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От редакции 


Дорогие читатели! 


В этом номере у нас две основ- 
ные темы — педиатрия и нутри- 
циология. Хотя иногда их доволь- 
но сложно разделить, ведь одной 
из составляющих здоровья ребен- 
ка является правильное питание. 
Мы не могли остаться в сторо- 
не от новостей научного мира — 
наши коллеги с сайта подготовили 
краткий дайджест по иностран- 
ным публикациям. И, конечно, 
сразу несколько статей посвяще- 
ны теме борьбы с коронавиру- 
сом, практическому опыту веде- 
ния пациентов. 


С уважением, 


главный редактор 
Елена Ольгертовна Гируцкая 
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Создан новый инструмент 
для диагностики и прогноза 
развития аутоиммунных 
патологий 


Ученые из Института общей физики 
им. А. М. Прохорова РАН и Московского физи- 
ко-технического института разработали новый 
способ диагностики и мониторинга аутоим- 
мунных патологий. Созданный ими биосенсор 
всего за 25 минут не только чрезвычайно точно 
измеряет концентрацию аутоантител в крови 
человека, но и впервые в мире определяет их 
активность. Сочетание этих параметров по- 
зволит выработать новые диагностические 
критерии для аутоиммунных заболеваний, 
а также новые подходы к их лечению. Работа 
выполнена при поддержке Российского науч- 
ного фонда и опубликована в Biosensors and 
Bioelectronics — самом высокорейтинговом Ha- 
учном журнале в области биосенсорных техно- 
логий и аналитической химии, сообщает пресс- 
служба МФТИ. 

Аутоантитела, вырабатываемые иммунной 
системой, ошибочно воспринимают собствен- 
ные клетки и органы организма как мишени, 
подлежащие уничтожению. Так возникают раз- 
личные аутоиммунные патологии. Известно 
около 80 таких заболеваний: от ревматоидного 
артрита, псориаза и волчанки до диабета 1 типа 
и рассеянного склероза. 

Лечение аутоиммунных заболеваний в на- 
‘стоящее время существенно осложняется не- 
согласованностью результатов тестов разных 
производителей. «В зависимости от того, где 
и каким методом вы делаете анализ, резуль- 
таты определения концентрации аутоантител 
в одной и той же пробе пациента в один и тот же 
момент времени могут отличаться в 10 и более 
раз», — рассказывает один из авторов работы 
А. Орлов, старший научный сотрудник лабора- 
тории биофотоники ИОФ РАН, научный сотруд- 
ник лаборатории нанобиотехнологий МФТИ. 
Такая несогласованность результатов тестов 
разных производителей объясняется тем, что 
аутоантитела представляют зто совокупность 
множества разнородных молекул, которые со- 
вершенно по-разному взаимодействуют между 
собой и с мишенью. До сих пор не существовало 
методики и инструмента, который бы позволял 
учитывать этот фактор. 

Кроме того, существующие и применяемые 
в широкой клинической практике методы не 
позволяли оценивать активность аутоанти- 
тел — показатель того, насколько быстро они 
‘способствуют разрушению ткани. Авторы опу- 
‘бликованной работы создали инструмент, pe- 
шающий обе проблемы одновременно: теперь 
можно быстро и с высокой точностью измерять 
и концентрацию, и активность аутоантител. 
Другая новаторская особенность разработ- 
ки — одновременное определение в одном об- 
разце концентрации и активности аутоантител 


"ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ИЮНЬ 2020, № 6, зу угас. ги 


сразу к нескольким мишеням. Корреляционный 
анализ данных, полученных одновременно для 
множества аутоантител, может существенно 
повысить точность диагностики. В работе пока- 
зана одновременная характеризация аутоан- 
тителк двум мишеням, но авторы работают над 
увеличением их числа, поскольку с помощью 
так называемой микрочиповой технологии на 
такое стекло можно наносить до нескольких 
тысяч мишеней размером около 100 микрон 
каждая. 

По поверхности стекла исследователи про- 
пускают капельку сыворотки крови пациент: 
и начинается ее взаимодействие с мишенью. 
Если в сыворотке есть аутоантитела, они Ha- 
ходят мишень и прикрепляются к ней, увеличи- 
вая толщину слоя на стекле. Под стеклом рас- 
полагается интерферометрическая система, 
разработанная в ИОФ РАН. Этот уникальный 
оптический регистратор позволяет измерять 
толщину молекулярного слоя в любой точке 
стекла и следить за ее изменением в режиме 
реального времени. Делается это так (см. рис). 
После того как аутоантитело присоединяется 
к закрепленной на поверхности стекла мише- 
ни, ученые пропускают вдоль поверхности рас- 
твор свободных молекуп-мишеней. Авторам 
работы удалось реализовать подход, который 
до настоящего времени никто не смог приме- 
нить на практике для решения зтой важной за- 
дачи. У каждого аутоантитела есть распозна- 
ющий участок — «рука», которой оно хватает 
мишень, так называемый Ғаб-фрагмент. Таких 
+рук» у него не одна, а две или более. Одной 
из них антитело держится за неподвижную ми- 
шень, а другими «ловит» подвижные мишени. 
Этот процесс отражает подлинную (нативную) 
активность антитела, которую теперь можно 
измерить численно. Такая схема позволяет, 
с одной стороны, закрепить на стекле аутоан- 
титела из сыворотки крови, сохраняя при этом 
их естественную форму, а с другой, максималь- 
но избежать присоединения других компонен- 
тов, которые могут сильно исказить получае- 
мые данные. 


Рис. Аутоантитело имеет так называемые «руки» — 
распознающие участки. В процессе исследования 
антитело одной «рукой» держится за неподвижную 
мишень, другой — хватает движущиеся мишени. 
Этот процесс отражает активность аутоантитела, 
которую можно измерить численно. 
Дизайнер Дарья Сокол, пресс-служба MOTU 


Новости 


«Мы разработали не только эффективное 
диагностическое средство, но и уникальный 
инструмент изучения аутоантител, — считает 
руководитель авторского коллектива, заведу- 
ющий лабораторией биофотоники ИОФ РАН 
П. Никитин, выпускник МФТИ. — На образцах 
крови пациентов показано, что количествен- 
ная величина активности аутоантител явля- 
ется параметром, не зависящим от их концен- 
трации. Клиницисты получили возможность 
осуществлять количественный мониторинг 
обоих важных параметров непосредствен- 
но в процессе течения болезни и разраба- 
тывать на основе этого новые методики 
диагностики и лечения аутоиммунных заболе- 
ваний». 


Измерь возраст сердца 


Российское кардиологическое общество 
(РКО) и компания Вауег запустили всерос- 
сийский онлайн-тест «Измерь возраст своего 
‘сердца!=. Онлайн-тест позволяет всем жите- 
лям страны от 21 года и старше за 5 минут из- 
мерить возраст своего сердца (разницу между 
биологическим и фактическим возрастом 
сердца) и тем самым выявить персональный 
риск развития сердечно-сосудистых заболе- 
ваний (ССЗ). Тест разработан специалистами 
РКО в партнерстве с компанией Вауег и яв- 
ляется частью социально-образовательного 
проекта «Пульс жизни». Целью теста является 
популяризация здорового образа жизни и сни- 
жение ключевых факторов ССЗ у населения 
нашей страны. 


ОНФ призывает усилить 
работу с родителями- 
антипрививочниками 

В связи с пандемией СОМІО-19 Совет Oe- 
дерации рассматривает возможность уже- 
сточить санитарно-эпидемические правила 
вплоть до того, чтобы запретить прием детей 
в образовательные учреждения, если их роди- 
тели отказались от прививок, сообщает пресс. 
служба Общероссийского народного фронта 
(OHO). С принятиям новых принципов BAKUN- 
нации ОНФ призывает усилить информацион- 
ную работу с родителями, поскольку отказ, как 
правило, вызван недостатком информирован- 
ности, нежели обоснованной родительской по- 
зицией, заявила координатор проекта «Время 
рожать», председатель Общероссийской об- 
щественной организации поддержки материн- 
ства и детства «Совет матерей», врач-педиатр 
T. Буцкая. 

На фоне эпидемии СОМО-19 власти готовы 
внести кардинальные изменения в действую- 
щие санитарно-эпидемические правила, со- 
общил «Коммерсант». В частности, уже в этом 
году может быть запрещен прием в детские 
‘сады, школы и высшие учебные заведения де- 
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тей, чьи родители отказываются от прививок. 
Это и другие предложения рабочей группы Сов- 
феда по изменению законодательства в связи 
с эпидемией COVID-19 были во вторник утверж- 
дены Советом палаты и в ближайшее время бу- 
дут направлены в правительственную комиссию 
по повышению устойчивости развития россий- 
ской экономики, которую возглавляет первый 
вице-премьер А. Белоусов. 

Проблема инфекционной безопасности 
в образовательных учреждениях для ОНФ 
всегда была одной из главных тем, требующих 
повышенного внимания, так как рост анти- 


вакцинальных настроений в родительском 
сообществе создает серьезный риск для npo- 
филактики опасных инфекционных заболе- 
ваний, 

Примеры, когда целые школы закрываются 
из-за эпидемий менингита (Сургут) или пнев- 
монии (Ханты-Мансийск), стали практически 
нормой. Эта тенденция негативно сказыва- 
ется на реализации указа Президента и Hau- 
проекта «Демография» в вопросе снижения 
смертности населения. При этом существуют 
вакцины, предупреждающие эти серьезные 
заболевания. 


«ОНФ согласен с рабочей группой Совфеда 
в том, что необходимо внести изменения в за- 
конодательство в связи с эпидемией СОМО-19. 
Надеемся, что с принятием новых принципов 
вакцинации будет усилена информационная со- 
ставляющая. Зачастую родители отказываются 
из-за отсутствия элементарных знаний о поль- 
зе вакцинации. Участковый врач должен стать 
доверенным лицом для каждой семьи, которую 
терзают сомнения. Рост нагрузки педиатра 6y- 
дет вознагражден крепким здоровьем наблюда- 
емого малыша и спокойствием мамы», — под- 
черкнула Т. Буцкая. 


Уважаемые читатели, 
к сожалению, ведущая тема новостной повестки так и не из- 
менилась — Covid-19 все так же на уме у всех крупных ученых 
и издательств, врачей и других членов мирового сообщества. 
Разобраться в нескончаемом потоке новостей стало еще слож- 
нее, но наша редакция выделила наиболее важные достиже- 
ния клинической и фундаментальной науки. 

Наконец-то поставлена точка в споре о связи тяжелой фор- 
мы Covid-19 с антигипертензивными препаратами. Кратко об 
этой дискуссии можно прочитать в апрельском выпуске «Л 
чащего Врача» или на нашем портале. Уверенность в этом во- 
просе появилась на основании исследования, проведенного на 
12 594 пациентах, результаты которого опубликованы в начале 
мая в журнале New England Journal of Medicine. Увеличения 
риска инфицирования или тяжести течения не было обнару- 
жено ни у пациентов, принимавших ингибиторы АПФ или сар- 
таны, ни у группы принимавших любые другие антигипертен- 
зивные средства. Основной вывод исследования повторяет 
официальные заявления крупнейших кардиологических сооб- 
ществ — пациенты, которым были назначены эти препараты, 
должны продолжать прием терапии. 

Продолжается исследование эффективности против 
Covid-19 старых и новых препаратов. По результатам много- 
численных исследований из этой «гонки вооружений» выбыли 
гидроксихлорохин, лопинавир, ритонавир и арбидол. Некото- 
рые из этих статей являются препринтами, т. е. находятся на 
стадии рецензирования, что может занять некоторое время. 
Тем не менее авторы решили опубликовать результаты работы 
для широкой общественности до окончания всей процедуры 
публикации. Очень активно обсуждалась тема исследования 
эффективности ремдесивира. Первоначально новость о не- 
эффективности ремдесивира была опубликована на сайте 
ВОЗ, но позже это сообщение было удалено с комментарием 
представителей организации о том, что «черновой документ 
был выложен случайно» и «сейчас находится на стадии ре- 
цензирования». Фармкомпания Gilead Sciences сразу же ony- 
бликовала пресс-релиз, в котором сообщалось об одинаковых 
клинических исходах у пациентов на 5-й и 10-й дни забол 
ния (предварительные результаты 3-й фазы клинических ис- 
следований). Наибольший шум подняло заявление главного 
американского эпидемиолога Anthony Fauci. По его словам, 


ремдесивир ускоряет выздоровление пациентов по сравнению 
с плацебо-группой. Эти данные пока нигде не были опублико- 
ваны. Зато в журнале The Lancet были опубликованы результа- 
ты китайского мультицентрового РКИ, в которых сообщалось, 
что ремдесивир не обладает какими-то значимыми клинич 
скими преимуществами по сравнению с плацебо, несмотря на 
‘достаточно хорошую безопасность и переносимость препара- 
та. Главные ограничения этой работы заключаются в неоконча- 
тельно сформированной выборке, а также в прекращении при- 
ема препарата у ряда пациентов, что также могло бы повлиять 
на итоговые клинические исходы. 

К счастью, клиническая наука не ограничивается одним ко- 
ронавирусом. В ходе пересмотра результатов исследования 
ЗРАЯСЕ была еще раз подтверждена роль гиполипидемической 
терапии в профилактике инсультов и ТИА — конечное число npe- 
дотвращенных неблагоприятных исходов у пациентов с анамне- 
зом TMA и инсультом на Аторвастатине было вдвое больше, чем 
сообщалось ранее. 

В других работах были определены новые биомаркеры ран- 
него наступления сахарного диабета 2 типа [6] и различных 
деменций [7]. В области исследований метаболизма также 
было обнаружено, что пациенты с целиакией имеют повы- 
шенный риск преждевременной смерти, даже несмотря на 
повышенную настороженность, связанную с заболеванием, 
и повсеместный доступ к безглютеновым продуктам. 

Закончим на мажорной ноте. Известно, что плакучая ива по- 
дарила медицине главный антипиретик, задокументированное 
использование которого относится еще к XVIII веку, до создания 
синтетического аналога Аспирина в 1897 году компанией Вауег. 
Новый «подарок» ивы предназначен для онкологии — ученые 
открыли вещество под названием миябиацин (miyabeacin), cno- 
собное разрушать некоторые виды раковых клеток, в том числе 
резистентных к другой терапиию По-видимому, именно из-за 
успеха Аспирина медицинские оценки других салициноидов 
‘длительное время не изучались, но новое химическое соедине- 
ние имеет все шансы на успех. 

Более подробную информацию о приведенных исследова- 
ниях можно получить в новостной ленте на портале «Лечащего 
Врача». 


Подготовил Илья Левашов, 
сайт Імгасћуги. 
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Атопический дерматит у детей 
раннего возраста. Нарушение 
адаптации. Целесообразность 
введения лечебных смесей 


IO. А. Копанев!, кандидат медицинских наук 


А. Л. Соколов 


ФБУН МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского Роспотребнадзора, Москва 


Резюме. Рассмотрены подходы к лечению атопического дерматита (АтД) у детей первого года жизни, возможности есте 
ственного вскармливания у детей с АтД. Приводятся рекомендации по питанию детей раннего возраста с АТД, выбору 


‘лечебного питания. 


Ключевые слова: атопический дерматит, лечебная смесь, адаптированная молочная смесь, дети первого года жизни. 


Моріс dermatitis іп children ої early age. Disorder ої adaptation. 
Advisability of introducing therapeutic mixtures 


Yu. A. Kopanev, A. L. Sokolov 


Abstract. Approaches to treatment of atopic dermatitis (Аг) in children of the first year of life were considered, as well as the possibilities 
of natural feeding in children with AtD. Recommendations on nutrition of children of early age with AtD and choice of dietary nutrition 


were given. 


Keywords: atopic dermatitis, treatment mixture, adapted milk formula, children ofthe first year of life. 


ногие аллергические проблемы возникают 

из-за проблем с ЖКТ. Особенно это относится 

к аллергодерматозам, в том числе к атопичес- 

кому дерматиту (АтД). Существует устойчивое 
выражение: «кожа — это зеркало кишечника», то есть при 
появлении кожных высыпаний, особенно аллергодермато- 
за, причину следует искать в желудочно-кишечном тракте: 
В кишечнике постоянно находятся или транзитом про- 
ходят более 90% всех антигенов, с которыми контактирует 
человек, именно там сосредоточены основные элементы 
противоаллергической защиты, а кишечная стенка содер- 
жит огромное количество иммунной ткани, что позволяет 
считать кишечник одним из ключевых органов иммунной 
системы. 


Нарушения адаптации как причина АтД у детей 
раннего возраста 

Потенциально любое вещество, попавшее в ЖКТ, явля- 
ется аллергеном. Это относится и к грудному молоку, 
и к белку коровьего молока (БКМ). Только после много- 
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уровневой обработки в ЖКТ пища перестает быть аллер- 
геном и в кишечной стенке всасываются безопасные 
вещества. Этот процесс называется адаптацией к пита- 
нию. Адаптация (на средневековой латыни sadaptatio» — 
«приспособление», «привыкание») обеспечивает при- 
способление организма к различным антигенам, т. е. 
любым веществам, отличающимся по своей структуре от 
генотипа, в том числе к компонентам пищи, микроорга- 


низмам и в конечном счете — ко всему, что окружает че- 
ловека. 

Адаптационные механизмы включают в себя: 
* работу иммунной системы. Любой контакт с любым 

антигеном находится под иммунным контролем. 
Сначала иммунная система «знакомится» с антигеном, 
запоминает его (а при новом контакте распознает чуже- 
родное вещество) и, если оно представляет опасность, 
уничтожает его (в случае болезнетворных микробов, 
ядов, токсинов), либо, если опасности для организма 
нет, проявляет по отношению к нему толерантность — 
невосприимчивость, Иммунная система активно уча- 
ствует и в процессе всасывания. В состав биопленки, 
покрывающей весь кишечник изнутри, входят секретор- 
ные иммуноглобулины sigA [1, 2]; 
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+ обработку ферментами поджелудочной железы и жел- 
чью, которая происходит в двенадцатиперстной кишке, 
где осуществляется начальный этап пищеварения. 
В основном это расщепление крупных молекул пищи 
и подготовка к процессу всасывания; 

+ микробную биопленку — завершающий этап адаптации 
к питанию. Она защишает макроорганизм от токсичных 
соединений, не только поступающих в организм с пищей, 
водой, воздухом, но и образующихся внутри него. Слой 
«слизь + IgA + нормофлора» полностью покрывает изну- 
три весь кишечник от тонкой до прямой кишки, соот- 
ветственно все всасывание происходит через биопленку, 
которая защищает слизистую оболочку от дегидрата- 
ции макромолекул, физической и химической агрессии, 
а также от атак микроорганизмов, бактериальных токси- 
нов и паразитов [2—4]. Нормофлора тормозит процессы 
декарбоксилирования пищевого гистидина, уменьшая 
тем самым синтез гистамина, а следовательно, снижает 
аллергический потенциал энтерального питания для дет- 
ского организма. 

Все адаптационные механизмы тесно связаны друг с APY- 
гом: нехватка ферментов в верхних отделах системы пище- 
варения приводит к повреждению биопленки, микробио- 
логические нарушения возникают на фоне иммунных 
дисфункций и приводят к реактивным изменениям печени 
и поджелудочной железы, а также к иммунным наруше- 
ниям. 

Известно, что ребенок рождается с незрелой системой 
пищеварения, соответственно, с недоразвитыми адапта- 
ционными механизмами. До 4—6 месяцев существенно 
снижена экзокринная функция поджелудочной железы, 
то есть в верхних отделах ЖКТ ферментов не хватает даже 
для полноценного переваривания грудного молока и адап- 
тированных смесей. Кроме того, у детей раннего возраста 
незрелая иммунная система: сначала работает иммуни- 
тет, полученный внутриутробно, одновременно начинает 
формироваться собственный (на это требуется не меньше 
3—6 месяцев) [5]. Биопленка (микробиоценоз кишечника, 
микробиота, микробиом) формируется в несколько эта- 
пов. Ребенок рождается со стерильным кишечником, его 
заселение бактериями начинается в родовых путях, потом 
продолжается из окружающей среды. 

Для формирования биопленки бактерии должны зафик- 
сироваться на определенных локусах кишечной стенки, 
а потом достигнуть эффективного количества за счет раз- 
множения в геометрической прогрессии. Прикрепление 
микробных клеток к кишечной стенке происходит в три 
этапа: на первом — за счет слабых взаимодействий осу- 
ществляется обратимая адгезия; второй этап заключа- 
erca в неспецифической адгезии с помощью фимбрий и 
пилей, включая возникновение водородных и ионных 
связей; на третьем этапе происходит образование усилива- 
ющего адгезию внеклеточного материала (полисахаридов). 
Первый этап длится 1—2 месяца после рождения, заверша- 
ясь формированием нестабильной микробной пленки, сле- 
дующие этапы — стабилизация биопленки требует более 
длительного времени — 8—10 месяцев [2]. 


Нетрудно заметить, что первые 3—6 месяцев после 
рождения у ребенка фактически нет системы адапта- 
ции к питанию. А это значит, что любой продукт может 
вызвать проблемы: запоры, поносы, колики, срыгива- 
ния и аллергодерматозы. Нужно заметить, что речь идет 
о здоровых детях, находящихся в идеальных перинаталь- 
ных условиях: отсутствие проблем во время беремен- 
ности, включая применение антибиотиков и гормональ- 
ных средств, отсутствие оппортунистических внутри- 
утробных инфекций; неосложненные роды естествен- 
ным путем; прикладывание к груди сразу после родов 
и естественное вскармливание; отсутствие заболеваний 
и применения антибиотиков у ребенка после рождения. 
Любая из этих проблем нарушает процесс естественного 
развития систем адаптации с формированием клиниче- 
ской картины, в том числе АТД, очень распространенного 
у детей раннего возраста [6]. Из-за нестабильности систе- 
мы пищеварения, в первую очередь биопленки, риск сбоя 
адаптации по аллергическому сценарию остается высо- 
ким и после 6 месяцев. 

Если происходят какие-то нарушения барьерной функ- 
ции ЖКТ (нарушение адаптации), в кровь из кишечника 
начинают поступать различные токсины и антигены, 
ставшие аллергенами. Аллергенами являются продук- 
ты жизнедеятельности условно-патогенной флоры |7] 
и паразитов, обитающих в просвете кишечника, а также 
пища, не подвергшаяся достаточному расщеплению. Все 
это прямо или опосредованно раздражает тучные клетки, 
что приводит к выбросу гистамина и, соответственно, 
к аллергической реакции. Изначально процесс идет по 
механизму псевдоаллергии, которая тем не менее по 
клиническим проявлениям не отличается от истинной 
аллергии, то есть выглядит как классический АТД [8]. 
В дальнейшем гистамин накапливается, аллергия стано- 
вится хронической, развиваются сенсибилизация к опре- 
деленным антигенам и вторичные иммунные реакции, 
происходит перестройка иммунной системы на синтез 
IgE (то есть псевдоаллергия может стать истинной аллер- 
гией) [9]. 


Естественное вскармливание 
у детей с АТД 

Для правильного созревания системы пищеварения 
и системы адаптации идеально подходит грудное молоко. 
Оно содержит как компоненты для обеспечения текущих 
потребностей ребенка, так и многочисленные стимули- 
рующие факторы, обеспечивающие развитие иммунной 
и пищеварительной систем, формирование нормально- 
го биоценоза. Но, как сказано выше, даже на полно- 
стью естественном вскармливании у ребенка могут воз- 
никать аллергические проявления, связанные с неста- 
бильностью и незрелостью адаптационных механиз- 
мов. 

При появлении у ребенка на грудном вскармливании 
АТД часто рекомендуется жесткая диета для кормящих 
женщин, в частности полное исключение из рациона белка 
коровьего молока (БКМ). У детей с легкими проявлениями 
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АТД на естественном вскармливании элиминационные 
мероприятия для кормящих мам бывают эффективными, 
но на среднетяжелых и тяжелых стадиях, как показывает 
опыт, эти ограничения не дают практически никакого 
эффекта, ATA у ребенка полностью не проходит, а наобо- 
рот, прогрессирует [10]. 

Диеты с полным исключением из рациона БКМ нега- 
тивно отражаются на здоровье кормящей мамы, могут 
привести к депрессии и нередко приводят к гипогалактии. 
На здоровье ребенка слишком жесткие ограничения мате- 
ринского рациона тоже могут сказаться негативно: воз- 
можен дефицит питательных веществ, необходимых для 
развития. Мы, каки ряд ведущих специалистов по детско- 
му питанию [11], придерживаемся принципов частичной 
элиминации для кормящих мам. Исключаются обли- 
гатные аллергены, очень жареное, очень жирное, очень 
острое, фаст-фуд, газированные напитки. Из молочных 
продуктов исключается цельное коровье молоко, но при 
этом мы считаем допустимым использование неболь- 
шого количества молока в чае или кашах. Разрешены: 
кисломолочные продукты — кефир, бификефир, бифи- 
док, ацидофилин, йогурты, нежирный творог, ряженка 
и другие производные молока. В целом женщина должна 
есть привычную для нее пищу — это позволит ей под- 
держать душевное и физическое здоровье, максимально 
сохранить лактацию. А аллергические проблемы ребенка, 
как отмечалось выше, в большей степени связаны с нару- 
шениями адаптации, в меньшей степени — с маминым 
питанием. 


Искусственное питание при АтД. Выбор смеси. 
Прикорм 

Большинство руководств по питанию детей раннего 
возраста с АТД рекомендует введение лечебных смесей 
(в некоторых случаях с оговоркой, что делать это нужно 
при неэффективности лечения) [9, 11, 12, 17]. Химический 
состав большинства лечебных смесей существенно отли- 
чается от такового у грудного молока: частичные гидро- 
лизаты (сниженное содержание лактозы, частичное рас- 
щепление белков); полные гидролизаты (глубокое рас- 
щепление белков, чаще всего полное отсутствие лактозы); 
аминокислотные смеси (максимально расщепленные); 
смеси на соевом белке. Только лечебные смеси на основе 
козьего молока приближаются по составу к молоку груд- 
ному [16]. 

Хотя практика назначения лечебных смесей (нередко 
даже при минимальных проявлениях аллергодерматоза) 
весьма распространена и поддерживается ведущими педи- 
атрами и аллергологами, мы считаем, что при АтД у детей 
раннего возраста при необходимости докорма, когда недо- 
статочно грудного молока, необходимо рекомендовать 
обычную адаптированную молочную смесь. максималь- 
но приближенную по химическому составу к грудному 
молоку. Назначение лечебной смеси (полные или частич- 
ные гидролизаты либо аминокислотные смеси) в некото- 
рых случаях уменьшает клинические проявления АтД, но 
наличие существенных минусов чаще всего перечеркивает 
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всю потенциальную пользу и может существенно ухуд- 

шить состояние ребенка: 

+ если лечебная смесь рекомендуется вместо грудного моло- 
ка (притом, что его у мамы достаточно для вскармли- 
вания), ребенок лишается возможности получать уни- 
кальный с биологической точки зрения продукт, обеспе- 
чивающий правильное развитие системы пищеварения 
и адаптационных механизмов; 

+ сушествует биологический закон: «ферменты вырабаты- 
ваются на те вещества, которые попадают в организм; 
на вещества, которые в организм не поступают, фермен- 
ты перестают вырабатываться». Нормальная микрофлора 
в значительной мере участвует в расщеплении (фермен- 
тировании) пищевых субстратов. Соответственно, если 
ребенок получает уже расщепленные белок и углеводы, 
собственные ферменты перестают вырабатываться, что 
приводит к снижению ферментной активности систе- 
мы пищеварения, нарушению развития поджелудочной 
железы и формирования биопленки; 

+ если какая-то система организма не получает положен- 
ной физиологической нагрузки, она начинает не только 
хуже функционировать, но и атрофироваться (например, 
мышцы теряют массу при отсутствии физической нагруз- 
ки). То же самое происходит с пищеварительной системой 
и системой адаптации; 

+ чаще всего, на фоне питания лечебными смесями (гидро- 
лизатами), возникают трудности с введением прикорма, 
что обусловлено нарушением развития системы адап- 
тации; 

+ лечебные смеси в большинстве случаев имеют горько- 
ватый вкус, что затрудняет их введение; стоимость их 
существенно больше, чем обычных смесей, что создает 
родителям финансовые затруднения; 

+ при использовании лечебных смесей меняется в худ- 
шую сторону характер стула, часто у ребенка появ- 
ляется дискомфорт: колики, срыгивания, нарушения 
сна; 

+ в большинстве случаев лечебные смеси не решают про- 
блему АТД у детей раннего возраста, потому что причи- 
ной аллергодерматозов является не «аллергия на белок 
коровьего молока» (истинная генетически обусловлен 
ная аллергия встречается достаточно редко), а незре- 
лость системы пищеварения и нарушения адаптации. 
Способы коррекции таких состояний подробно описаны 
нами в предыдущих публикациях [3, 17]. Как вариант, 
здоровым детям с незрелостью системы пищеварения 
можно порекомендовать смеси на основе козьего молока. 
Преимущество козьего молока заключается в том, что 
его белки усваиваются легче и быстрее белков коровьего 
молока [18]. На примере адаптированной смеси Кабгиа® 
на основе козьего молока (Нидерланды) было показа- 
но, что смесь обладает хорошей переносимостью (96,8% 
включенных в исследование детей), а после 1 месяца 
приема смеси число детей с коликами и запорами сокра- 
тилось в 2 раза [19]. 

Обычные (нелечебные) смеси лишены этих недостатков. 

Если ребенку с АТД недостаточно материнского молока 
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для обеспечения адекватного вскармливания, то для обе- 
спечения правильного развития системы пищеварения, 
иммунной системы, формирования нормального биоценоза 
кишечника смесь должна быть максимально приближена по 
химическому составу к грудному молоку. 

Прежде чем рекомендовать лечебное питание, врач дол- 
жен тщательно оценить целесообразность этого шага и рас- 
смотреть альтернативные возможности. В большинстве 
случаев АтД у детей раннего возраста лечится без изменений 
питания (ребенок остается на естественном вскармлива- 
нии или продолжает получать обычную молочную смесь). 
Лечебное питание может быть рекомендовано в случаях 
декомпенсации как вынужденная крайняя временная мера, 
но не вместо терапии. При этом нужно стремиться к тому, 
чтобы со временем питание ребенка стало обычным, соот- 
ветствующим возрасту. 

Введение прикорма у детей с АтД должно происходить 
по правилам введения прикорма для здоровых детей [12]. 
При наличии у ребенка клинических проявлений аллерго- 
дерматоза нужно оценивать исходное состояние и измене- 
ния, которые происходят при постепенном введении нового 
продукта. Если реакций на введение нового продукта нет, 
необходимо продолжать вводить этот продукт, постепенно 
увеличивая его количество. При ухудшении не стоит уби- 
рать продукт сразу, нужно продолжить давать его, не уве- 
личивая, до 4 дней. Обычно этого времени достаточно, 
чтобы адаптационные механизмы «разобрались» с новым 
продуктом и привыкание состоялось. Если какой-то про- 
дукт однажды не получилось ввести, можно предпринять 
повторную попытку через 3—4 недели. За это время адапта- 
ционные системы могут дозреть до беспроблемного воспри- 
ятия данного продукта. 


Выводы 

1. АТД в раннем возрасте возникает вследствие незрелости 
или нарушений в системе адаптации, включающей в себя 
совместную работу пищеварительных ферментов, мест- 
ного иммунитета кишечника и микробной биопленки 
(микробиоценоза кишечника). 

2. При АТД у детей раннего возраста, находящихся на 
грудном вскармливании, необходимо сохранять пита- 
ние грудным молоком. Кормящим мамам следует реко- 
мендовать щадящие диеты без полной элиминации 
БКМ. 

3. При выборе смеси для докорма или искусственного 
вскармливания физиологично назначать обычные (неле- 
чебные) адаптированные молочные смеси. Прикорм 
детям с АТД вводится по стандартным правилам его 
введения. № 
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Резюме. Рассмотрены основные клинические подходы к диагностике и терапии основных жизнеугрожающих наследствен- 
ных заболеваний обмена аминокислот, относящихся к группе органических ацидурий, таких как болезнь кленового сиропа 
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воевременная диагностика и лечение наследствен- 

ных болезней обмена веществ представляют собой 

одну из важных задач в практике неонатолога, 

педиатра, невролога. В связи с внедрением в нашей 
стране обязательного неонатального скрининга — массо- 
вого обследования новорожденных детей на наиболее рас- 
пространенные врожденные и наследственные заболевания, 
многие проблемы оказались решены, однако для ряда дру- 
тих редких жизнеугрожающих наследственных заболеваний 
обмена аминокислот, относящихся к группе органических 
ацидурий, проблемы ранней диагностики и своевременного 
лечения до сих пор остаются нерешенными [1]. 

Наибольшую группу риска представляют наследственные 
болезни аминокислотного обмена (НБАО) и органические 
ацидурии. В настоящее время известно, что органические 
ацидурии (ацидемии) занимают значительную долю среди 
редких заболеваний по степени высокого риска смертности 
среди тяжелобольных детей. Еще в 1954 г. доктор Джон Men- 
кес и его коллеги описали семейный случай, когда у четырех 
детей (братьев и сестер), рожденных здоровыми, в течение 
первой недели жизни отмечались признаки прогрессирую- 
щей энцефалопатии и запаха мочи, «поразительно похожего 
на кленовый сироп», с дальнейшим развитием летального 
исхода в возрасте трех месяцев с клинической картиной 
отека мозга [2]. 


1 Контактная информация: goroshko_stv@mail-ru 
DOI: 10.26295/0$.2020.35.78.006 
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Среди группы редких наследственных заболеваний обме- 
на аминокислот, относящихся к группе органических аци- 
дурий (ацидемий), выделяют несколько наиболее частых 
жизнеугрожающих нарушений: болезнь «кленового сиро- 
па» у детей — МКБ-10: Е71.0, метилмалоновая ацидурия 
у детей — МКБ-10: Е7І.1, пропионовая ацидурия (ациде- 
мия) у детей — МКБ-10: E71 [3-5]. Особенностью класси- 
ческих форм заболеваний этой группы является высокая 
степень летальности в первые дни и недели жизни детей 
ввиду полиморфизма клинических проявлений, отсутствия 
своевременно поставленного диагноза и начала патогенети- 
ческой диетотерапии. 

В статье разбираются основные клинические подхо- 
ды к диагностике и терапии основных жизнеугрожающих 
наследственных заболеваний обмена аминокислот, относя- 
щихся к группе органических ацидурий. 


Методы исследования 

Нозологии 

Органические ацидурии (ацидемии) представляют собой 
класс наследственных метаболических нарушений, возника- 
ющих вследствие дефектов промежуточного метаболическо- 
го пути окисления аминокислот, углеводов и жирных кислот. 

Классические формы органических ацидурий (ацидемий) 
у новорожденных первой недели жизни имеют сходную KIH- 
ническую картину и могут проявляться нарастающей тяже- 
лой клинической неврологической симптоматикой (гене- 
рализованными судорогами, вялостью, общим угнетением 
функций центральной нервной системы, которая чередуст- 
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ся с повышенной возбудимостью, отказом от пищи, упор- 
ной рвотой, мышечным гипертонусом, признаками обезво- 
живания) и при отсутствии своевременно постановленного 
диагноза и лечения зачастую заканчиваются летально до 
того, как становится очевидной специфическая метаболи- 
ческая картина наследственного заболевания. При невы- 
раженных дефектах и относительно благоприятном перио- 
де новорожденности, в более старших возрастных группах 
пациенты длительно наблюдаются у педиатра или невро- 
лога под маской самых различных заболеваний: детского 
церебрального паралича, различных вариантов умственной 
отсталости, эпилепсии, резистентной к антиконвульсан- 
там, и метаболических кризов неясной этиологии. 

Болезнь кленового сиропа мочи (БКСМ, или MSUD от 
англ. Maple Syrup Urine Disease) относится к группе pea- 
ких генетических заболеваний и обусловлена врожденным 
дефицитом фермента дегидрогеназы кетокислот с развет- 
вленной цепью, необходимой для расщепления (метаболиз- 
ма) в организме трех аминокислот с разветвленной цепью 
(АРЦ): лейцина, изолейцина, валина, а также накоплением. 
в биологических жидкостях их дериватов — 2-кетоизока- 
проновой, 2-кето-3-метилвалериановой, 2-кетоизовалери- 
ановой кислот [3]. 

АРЦ — лейцин, изолейцин и валин являются тремя из 
девяти незаменимых аминокислот и составляют 35—40% 
незаменимых аминокислот в составе белков организма 
и 14% всех аминокислот в скелетных мышцах. Они имеют 
общие мембранные транспортные системы и ферменты 
для их персаминирования и необратимого окисления. Они 
могут быть глюкогенными (валин), кетогенными (лейцин 
и изолейцин) или теми и другими (изолейцин), посколь- 
ку их конечные продукты, сукцинил-КоА и/или ацетил- 
КоА, могут войти в цикл Кребса для выработки энергии 
и глюконсогенеза или выступать в качестве прекурсоров для 
липогенеза и продукции кетоновых тел через ацетил-КоА 
и ацетоацетат [6]. 

Мультиферментный комплекс дегидрогеназы кетокис- 
лот с разветвленной цепью (ВСК, от англ. branched-chain 
а-кеіоасіййеһуйговепаѕе) имеет сложное строение и состо- 
ит из 4 белковых соединений: El (а- и В-субъединицы), 
E2 и ЕЗ. Коферментом El В-субъединицы служит тиамин 
пирофосфат. В настоящее время установлена локализа- 
ция генов, кодирующих отдельные компоненты данного 
энзимного комплекса: El а-субъединицы (ген ВСКРНА) — 
19413.1-413.2; E1 В-субъединицы (ген BCKDHB) — 6р22-р21; 
Е2-протеина (ген DBT) — 1р31; ЕЗ-протеина (ген DLD) — 
7431-32. Тип наследования — аутосомно-рецессивный. 
Частота заболевания среди новорожденных в Европе состав- 
ляет 1:185 000—1:200 000. В России точная частота данного 
заболевания не определена [3]. 

Результатом метаболических нарушений при БКСМ 
является чрезмерное накопление в организме трех АРЦ 
(лейцина, изолейцина, валина) и их побочных продук- 
тов (2-кетоизокапроновой, 2-кето-3-метилвалериановой, 
2-кетоизовалериановой кислот), обладающих общетокси- 
ческим, нейротоксическим действием в высоких концен- 
трациях [6]. 

Высокие уровни лейцина в плазме приводят к конку- 
рентному ингибированию транспорта других крупных 
нейтральных аминокислот (тирозин, фенилаланин, трип- 
тофан, изолейцин, валин, гистидин, метионин, глутамин 
и треонин) через гематоэнцефалический барьер благодаря 
их общему транспортеру (LATI). Уменьшение уровня этих 
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незаменимых аминокислот приводит к снижению син- 
теза белков и нейротрансмиттеров, таких как дофамин, 
серотонин, гистамин и S-AdoMet, за счет ограничения 
доступных предшественников. Кроме того, дефицит кето- 
кислотной дегидрогеназы с разветвленной цепью способ- 
ствует снижению выработки кетоновых тел из лейцина, 
которые необходимы для синтеза миелина. В сочетании 

с нарушением синтеза белка это приводит к тяжелой дис- 

миелинизации [6—8]. 

Помимо основного нейротоксического эффекта, обуслов- 
ленного высоким уровнем патогенетически значимых АРЦ 
(преимущественно лейцина и его метаболитов), у больных 
с БКСМ вследствие дефицита нейтральных аминокислот 
(аланина, глицина, глутамина, тирозина, триптофана и др.) 
и нарушения их внутриклеточного транспорта отмечается 
развитие различных нейромедиаторных расстройств, 

В патогенезе прогрессирования тяжелых клинических 
проявлений у больных с БКСМ немаловажную роль также 
играет кетоацидоз, гипонатриемия, отек и атрофия ткани 
мозга, вторичная гипераммониемия, недостаточность глю- 
конеогенеза и гипогликемия, а также дисфункция митохон- 
дриальной дыхательной цепи и окислительного фосфори- 
лирования. 

В настоящее время выделяют следующие клинико-гене- 
тические формы БКСМ: 

+ классическая, или неонатальная (наиболее частая); 

+ промежуточная; 

+ интермиттирующая; 

+ тиамин-зависимая; 

+ обусловленная дефицитом ЕЗ-протеина и сопровождаю- 
щаяся лактатацидозом (митохондриальное заболевание). 
Метилмалоновая ацидемия (ацидурия) — генетически 

тетерогенное наследственное заболевание из группы орга- 

нических ацидемий, обусловленное блокированием обмена 
пропионатов на уровне перехода метилмалонил-КоА в сук- 
цинил-КоА и нарушением метаболизма ряда аминокислот 

(изолейцин, валин, треонин, метионин), жирных кислот 

с нечетным числом атомов углерода и холестерина. 
Классическая форма заболевания обусловлена дефици- 

том метималонил-КоАмутазы (ген MUT) с полным (тш) 

или частичным (паш-) отсутствием активности фермен- 
та. Кофактором данного фермента является витамин В|, 
поэтому дефекты метаболизма данного фермента также 
сопровождаются метилмалоновой ацидурией — изолиро- 

ванной или в сочетании с гомоцистинурией [4]. 

При метилмалоновой ацидемин недостаточная актив- 
ность метилмалонил-КоА-мутазы приводит к значитель- 
ному накоплению метилмалоновой кислоты, а также 
метаболитов, полученных из пропионил-КоА, таких как 
3-ОН-пропионат, 2-метилцитрат (продукт реакции пропио- 
нил-КОА с оксалоацетатом) и пропионилглицин. 

Первоначальные исследования были сосредоточены на 
изучении метилмалоновой кислоты как основного токсина, 
в то время как последуюшие исследования указывают на 
ключевую роль 3-ОН-пропионата и 2-метилцитрата в раз- 
витии различных вторичных биохимических изменений, 
наблюдаемых при ММА, включая лактатацидоз, гипергли- 
цинемию, гипераммонемию и гипогликемию. 

Распространенность заболевания среди новорожденных 
в странах Европы составляет 1:48 000-61 000; половина 
случаев представлена В.,-резистентными формами. В Poc- 
сийской Федерации точная частота заболевания не опре- 
делена [4]. 
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Пропионовая ацидемия (ацидурия) — генетически гетеро- 
тенное наследственное заболевание из группы органических 
ацидемий, обусловленное дефицитом пропионил-КоА-кар- 
боксилазы, что ведет к блокированию обмена пропионатов 
на уровне перехода пропионил-КоА в метилмалонил-КоА 
и нарушению метаболизма ряда аминокислот (изолейцин, 
валин, треонин, метионин), жирных кислот с нечетным чис- 
лом атомов углерода и холестерина. Тип наследования пато- 
логии — аутосомно-рецессивный [7]. 

Патогенез пропионовой ацидемии сходен с патогенезом 
метилмалоновой ацидемии и связан с накоплением про- 
изводных пропионовой кислоты вследствие блокирования 
обмена на уровне перехода пропнонил-КоА в метилмало- 
нил-КоА. 

Предшественниками пропионатов в организме служат 
аминокислоты изолейцин, валин, треонин и метионин 
(50% общего количества пропионатов), жирные кислоты 
с нечетным числом атомов углерода и холестерин (25%); 
остальная часть пропионатов образуется в кишечнике 
в результате деятельности эндогенной флоры. Накопле- 
ние органических кислот (пропионовой, гидроксипропи- 
оновой, метиллимонной и др.) ведет к тяжелому мета- 
болическому кетоацидозу, вторичной гипераммониемии, 
типерглицинемии, гипогликемии. Повышенный уровень 
в крови и высокая почечная экскреция пропионилкарни- 
тина обусловливают истощение запасов карнитина и его 
вторичный дефицит. 


Клинические проявления 

Особенностью клинических проявлений при НБАО явля- 
ется тот факт, что ребенок рождается внешне здоровым 
и в зависимости от степени дефекта фермента симптомы 
могут проявляться как в первые дни и недели после рожде- 
ния, так и в более отдаленном периоде в результате хрони- 
ческой интоксикации. 

При классической форме БКСМ, с остаточной активно- 
стью фермента менее 3%, симптомы заболевания появляют- 
сявпервые дни после рождения ребенка. На фоне кормления 
трудным молоком или молочной смесью наблюдается резкое 
ухудшение общего состояния: вялость, которая может сме- 
няться повышенной возбудимостью, возможно возникно- 
вение упорной рвоты, отказа от пищи, судорог, коматозного 
состояния, цианоза, нарушения дыхания (апное). 

В случае нарастания признаков энцефалопатии у ново- 
рожденных детей с БКСМ в плазме крови отмечаются повы- 
шение концентрации патогенетически значимых аминокис- 
лот (лейцина, изолейцина, валина), включая аллоизолейцин 
(аП0-.Е), а также общее нарушение соотношения концен- 
траций аминокислот спустя 12—24 ч после рождения. Повы- 
шение декарбоксилазы производных а-кетокислоты (ВСК Аз) 
и генерализованная кетонурия, раздражительность и сниже- 
ние аппетита (плохое сосание) могут возникать через 24—72 ч; 
усугубление энцефалопатии, проявляющесся в виде вялости, 
перемежаюшегося апноэ, опистотонуса и стереотипных ABH- 
жений, таких как «фехтование» и «езда на велосипеде», на 
4-5 лень. При наличии прогрессирующих изменений кома и 
центральная дыхательная недостаточность могут возникнуть 
на 7—10 дни. Другие формы заболевания БКСМ с различной 
степенью частичной активности ферментов, включая проме- 
жуточную, интермиттирующую, тиамин-зависимую, могут 
привести к тяжелой хронической метаболической интокси- 
кации и развитию хронической энцефалопатии с катаболи- 
ческим стрессом. 
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У детей старше 1 года при отсутствии своевременно 
поставленного диагноза прогрессируют признаки задержки 
психомоторного развития, умственная отсталость, эрите- 
матозные высыпания, частые инфекционные заболевания, 
судорожный синдром. У большинства больных БКСМ отме- 
чается специфический запах мочи. 

Схема основных клинических проявлений и метаболиче- 
ских нарушений, наблюдающихся при БКСМ, метилмало- 
новой/пропионовой ацидуриях, представлена в табл. 1. 


„Диагностика 

Классическая диагностика БКСМ проводится на базе 
медико-генетического центра врачом-генетиком и основа- 
на на анализе родословной, данных анамнеза, клиниче- 
ских проявлений, результатах анализа уровня аминокислот 
лейцина, изолейцина, валина в крови с подсчетом соот- 
ношения лейцин/аланин, определении почечной экскре- 
ции органических кислот — 2-кетоизокапроновой, 2-кето- 
3-метилвалериановой, 2-кетоизовалериановой. 

На практике, в случае подозрения на заболевание при 
наличии острого метаболического криза или в случае 
тяжелого состояния ребенка в стационаре, рекомендуется 
определение кислотно-щелочного состояния крови (сйо/). 
Клиническая картина у ребенка с БКСМ в тяжелом состо- 
янии сопровождается метаболическим кетоацидозом, 
типонатриемией, гипогликемией, угрозой развития отека 
мозга и требует интенсивной коррекции выявленных нару- 
шений. Для подтверждения диагноза или при подозрении 
на наследственное нарушение аминокислотного обмена 
необходима консультация генетика. Исследование содержа- 
ния аминокислот, органических кислот, ацилкарнитинов 
в крови и моче проводят до начала лечения [3, 5, 6]. 

Возможные колебания концентрации аминокислот в плаз- 
ме крови у больных с БКСМ представлены в табл. 2. 

Аллоизолейцин является химическим производным 
изолейцина и представляет собой самый чувствительный 
и специфический диагностический маркер для всех форм 
БКСМ. Аллоизолейцин плазмы составляет < 5 мкмоль/л у 
здоровых детей и взрослых и превышает это значение в 94% 
и 99.9% образцов у пациентов с промежуточными и класси- 
ческими формами БКСМ соответственно. В качестве основ- 
ных методов подтверждения диагноза рекомендуется про- 
ведение тандемной масс-спектрометрии (МС/МС) и ами- 
нокислотного анализа с помощью газовой хроматографии. 
Окончательный лабораторный диагноз имеет решающее 
значение для подтверждения БКСМ, поскольку ее клини- 
ческая картина отличается выраженным полиморфизмом 
и может быть похожа на другие врожденные дефекты мета- 
болизма [9]. 


Лечение 

Классический вариант БКСМ является одним из самых 
изменчивых и опасных наследственных метаболических 
состояний: резкие подъемы уровня лейцина и а-кетоизо- 
капроновой кислоты (аК1С) вызывают метаболическую 
энцефалопатию и критический отек мозга, в то время как 
хронический дисбаланс аминокислот и нейротрансмитте- 
ров представляет опасность в плане снижения интеллек- 
туальных функций, приводит к снижению памяти и внима- 
ния, умственной отсталости, нарушению исполнительных 
функций и развитию психического заболевания. 

Строгая диетическая терапия с ограничением патогенети- 
чески значимых аминокислот и назначением специализи- 
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рованныхаминокислотных смесей диетического (лечебного 
питания) является основным методом лечения больных, 
назначается при подозрении на наследственное нарушение 
аминокислотного обмена сразу после взятия анализов. 
Поскольку до получения результатов лабораторного 
обследования невозможно точно определить тот или иной 
тип аминоацидопатии или органической ацидурии, пер- 
вым шагом в лечении таких больных является уменьше- 
ние суточной дозы потребляемого с естественной пищей 
(грудным молоком или адаптированной молочной смесью) 
белка до | г на кг массы тела больного наряду с коррекци- 
ей кислотно-щелочного равновесия и другой необходимой 
симптоматической терапией. Как только диагноз будет NOA- 
твержден, пациенту требуется провести перерасчет питания 
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и как можно раньше ввести в рацион препараты лечебного 
питания, не содержащие патогенетически значимых для 
конкретного заболевания аминокислот. Препарат лечебного 
питания должен замещать около 50% суточной потребности 
пациента в белке. 

Продукт специализированного лечебного питания жела- 
тельно вводить в рацион ребенка постепенно, чтобы не 
вызвать диспептических нарушений, но иногда, при тяже- 
лом состоянии больного (что довольно часто наблюдается 
при классическом лейцинозе), возможно назначение лечеб- 
ного питания сразу в большом объеме. 

Для детей раннего возраста целесообразно использовать 
специализированные продукты лечебного питания с более 
низким эквивалентом белка, что улучшает его переноси- 


Таблица 1 
Нарушения метаболического пути аминокислот с разветвленной целью. Клиническая картина, результаты и терапевтические 
подходы [7] 

од МКБ. Клинические проявления Результат ( исход) Терапевтические подходы 
Болезнь кленового | Классическая форма: летаргия/ Интеллектуальные расстройства/ | Ограничение лейцина 
сиропа раздражительность, прогрессирующая. инвалидность в зависимости от | + высококалорийные смеси без 
МКБ-10: Е71.0 энцефалопатия, опистотонус, кома возраста диагностики АРЦ (лейцина, изолейцина и 
Промежуточная форма: метаболическая и метаболического контроля валина) 
энцефалопатия на фоне стресса, анорексия, | СДВГ, беспокойство, депрессия | + валин и изолейцин, глютамин/ 
задержка роста и развития Преходящая энцефалопатия аланин (при необходимости) 
Интермиттирующая форма: нормальное раннее | Гиперактивность, очаговая + тиамин ( в соответствии 
развитие, эпизодические кризисы, связанные | дистония, хореозтетоз, атаксия | сгенотидом) 
со стрессом `Аминокислотный или другой Мультивитамины, минералы: 
Тиаминзависимая форма: сходна с нутритивный дефицит трансплантация печени 
промежуточной, улучшение биохимического (классический вариант) 
профиля с тиамином 
тип М: дефицит ЕЗ-протеина — энцефалопатия 
по типу Ли, лактатацидоз, часто летальный 
(митохондриальное заболевание) 
Метилмалоновая Рецидивирующий кетоацидоз Хроническая почечная Ограничение белка 
ацидурия Анорексия, задержка развития недостаточность Специализированные 
МКБ-10: Е711 Гепатомегалия Почечный канальцевый ацидоз | аминокислотные смеси без 
Гиперглицинемия, гипераммонемия, кома Рецидивирующий панкреатит 1-изолейцина, |-метионина, 
Панцитопения Остеопороз L-rpeonuna и |-валина, 
Гипотония Метаболический инсульт в зоне | |-карнитин 
бледного шара, спастический Введение бикарбоната или цитрата 
тетрапарез, хореоатетоз, Уменьшение пропиогенной 
дистония микрофлоры кишечника 
Интеллектуальные расстройства | (метронидазол или неомицин) 
Макулопатия и слепота Гидроксикобаламин (пациенты 
Судороги, умственная отсталость | с сочетанными формами) 
Пересадка печени и/или почек 
(отдельные пациенты) 
Гидросикобаламин и бетаин 
(при сочетанных формах) 
Пропионовая Рецидивирующий кетоацидоз Кардиомиопатия Ограничение белка. 
ацидурия (ацидемия) | Гиперглицинемия, гипераммонемия, кома «Эпилептические» припадки Высококалорийные смеси 
МКБ-10: E71.1 Нейтропения, тромбоцитопения Рецидивирующий панкреатит Аминокислотные смеси без валина, 
Гипотония Остеопороз изолейцина, метионина, треонина. 
Интеллектуальные расстройства | Введение бикарбоната или цитрата 
Уменьшение пропиогенной 
микрофлоры кишечника 
(метронидазол или неомицин) 
Пересадка печени 
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Разброс концентраций аминокислот с разветвленной цепью 
в плазме крови условно здоровых и больных БКСМ детей [3] 


мость еще незрелой пищеварительной системой пациен- 
та. В дальнейшем могут использоваться смеси с большим 
содержанием эквивалента белка. Принципиально важно, 
чтобы в линейке продуктов специализированного лечебно- 
го питания для пациентов различных возрастов были смеси 
с разным эквивалентным содержанием белка. Это позволя- 
ет сделать диетотерапию более адаптированной к возрасту 
пациента и особенностям его метаболизма. 

Специализированные продукты диетического лечебного 
питания без патогенетически значимых аминокислот для 
лечения наследственных болезней обмена веществ исполь- 
зуются в мире более 50 лет. 

Требования, предъявляемые к специализированным 
диетическим (лечебным) смесям, постоянно совершен- 
ствуются. Ежедневная норма лечебного продукта рассчи- 
тывастся индивидуально в соответствии с потребностями 
в белке и варьируется в зависимости от возраста, массы тела 
и клинического состояния. Немаловажным требованием 
к лечебным продуктам является наличие в лечебных смесях 
необходимых организму важных макро- и микронутриен- 
тов, минералов и витаминов в соответствии с возрастными 
нормами, поэтому состав современных смесей должен быть 
максимально адаптирован к потребностям пациентов раз- 
ных возрастов. 

Источником белка в современных смесях диетическо- 
го (лечебного) питания, предназначенных для пациентов 
© БКСМ, атакже с метилмалоновой, пропионовой ацидемией, 
служат сбалансированные смеси заменимых и незаменимых 
аминокислот, необходимых для нормального роста и разви- 
тия, за исключением патогенетически значимых аминокислот. 

Ввиду низкой встречаемости органических ацидурий 
в популяции — 1:60 000—200 000 новорожденных, отсут- 
ствия повсеместного обязательного неонатального скри- 
нинга новорожденных в Российской Федерации, прове- 
дение широких клинических рандомизированных иссле- 
дований не представляется возможным. Основной опыт 
исследований использования специализированных смесей 
проводится за рубежом. 

Для детей, с рождения страдающих БКСМ, в возрасте от 
0 до 12 месяцев в качестве основного источника питания, 
а также и в качестве дополнительного питания для детей до 
3 лет РФ используются специализированные смеси MSUD 
Анамикс Инфант, ММА/РА Анамикс Инфант, а также 
смеси других производителей, в том числе российских. 

Для детей старше 1 года и для более старших возраст- 
ных групп в Российской Федерации зарегистрированы 
современные продукты с улучшенным составом, адапти- 
рованным к потребностям питания пациентов в соответ- 
ствии с физиологическими потребностями в белке, макро- 
и микронутриентах. 
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Это сухие смеси, предназначенные для диетического 
лечебного питания больных с органической ацидурией (аци- 
демией) — метилмалоновой или пропионовой: Milupa® OS 2 
Prima — для детей старше 1 года, Мйира® OS 2 Secunda — 
для питания детей старше 8 лет и подростков, Milupa® OS 3 
Advanta — для питания детей старше 15 лет и взрослых. 

Источником белка в смесях служит сбалансированная 
смесь заменимых и незаменимых аминокислот, необхо- 
димых для нормального роста и развития, за исключени- 
ем 1.-изолейцина, 1.-метионина, 1.-трсонина и 1.-валина. 
Смеси не содержат жиров, что позволяет варьировать диету 
в более широких пределах и удовлетворять потребность 
в жире за счет других продуктов, а также позволяет исполь- 
зовать относительно высокую концентрацию аминокислот 
при уменьшенном суточном количестве смеси. Источни- 
ком углеводов в данных продуктах служит мальтодекстрин. 
Лечебные смеси содержат все необходимые минеральные 
вещества исходя из возрастных норм (калий, кальций, фос- 
фор, магний, железо, цинк, медь, марганец, йод, селен, 
хром, молибден) и витамины (А, D3, Е. K}, B}, В, В, В|, 
РР, С, фолиевую кислоту, пантотеновую кислоту, биотин), 
атакже холин, инозит, [-карнитин, уровень которых позво- 
ляет удовлетворить физиологические потребности. 

Центр метаболических нарушений Клиники Гейдель- 
бергского университета (Германия), является одним из 
ведущих медицинских центров по лечению метаболических 
болезней в мире и обеспечивает лечение большого числа 
пациентов на протяжении уже более 50 лет. 

Согласно отзывам данного Центра применение специ- 
ализированных лечебных (диетических) продуктов в соста- 
ве комплексной терапии у 81 больного с метилмалоновой 
и пропионовой ацидуриями — Мйира® OS 2 Prima (32 naun- 
enta в возрасте 1—8 лет), Milupa® OS 2 Secunda (28 пациентов 
в возрасте 9—15 лет), Milupa® OS 3 Advanta (21 пациент, B03- 
растот 16 лет и старше) показало свою клиническую эффек- 
тивность и безопасность [10]. 

В Российской Федерации также доступна обновленная 
линейка специализированных продуктов для пациентов 
с БКСМ: которая представлена сухими смесями: Milupa® 
MSUD 2 Prima — для детей старше 1 года, Мішра® MSUD 
2 Secunda — для детей старше 8 лет и подростков, Мішра® 
MSUD 3 Advanta — для детей старше 15 лет и взрослых. 
Опыт Центра метаболических нарушений клиники Гей- 
дельбергского университета по применению специализиро- 
ванных лечебных (диетических) продуктов питания у паци- 
ентов с болезнью кленового сиропа: Мйира® MSUD 2 Рита 
(25 пациентов), Мйира® MSUD 2 Secunda (20 пациентов), 
Мішра® MSUD 3 Advanta (16 пациентов) показал, что pery- 
лярное использование этих лечебных пищевых продуктов 
как части комплексной терапии позволяет пациентам с лей- 
цинозом поддерживать метаболические процессы в прием- 
лемыхрамках, снизитьтяжесть когнитивных и психических 
нарушений, а также частоту возникновения метаболиче- 
ских кризов [10]. 

Для оценки эффективности и безопасности специаль- 
ных продуктов лечебного (диетического) питания МНира® 
MSUD 2 Prima, Milupa® MSUD 2 Secunda, МНира® MSUD 3 
Advanta как части комплексной терапии Ha базе Центра на 
регулярной основе оценивался мониторинг пищевого стату- 
саи фактического питания пациентов, клинический анализ 
крови, показатели гемоглобина, общего белка, альбумина, 
тлюкозы, мочевины, сывороточного железа, натрия, лакта- 
та, холестеринового коэффициента атерогенности, амино- 
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кислот, свободного карнитина, экскреции кетокислот с раз- 
ветвленной сетью с мочой. 

По опыту наблюдений Центра педиатрии и подростковой 
медицины Клиники Гейдельбергского университета и дру- 
тих институтов Германии, благодаря своему составу про- 
дукты отличаются хорошей переносимостью и безопасно- 
стью. Негативные отзывы отсутствуют [10]. 

Регулярное использование указанных лечебных пишевых 
продуктов как части комплексной терапии позволяет паци- 
ентам с лейцинозом поддерживать метаболические процес- 
сы в приемлемых рамках, снизить тяжесть когнитивных 
и психических нарушений, а также частоту возникновения 
метаболических кризов. 


Обсуждение 

Ранняя диагностика и своевременное назначение пато- 
тенетической терапии — это залог успеха в лечении боль- 
ных с обменными заболеваниями. Дистотерапия с при- 
менением специализированных продуктов лечебного 
(диетического) питания больных с органическими аци- 
дуриями и аминоацидуриями в настоящее время является 
основным методом лечения, который позволяет снизить 
выраженность неврологических нарушений и частоту 
метаболических кризов. Однако дистотерапия требу- 
ет постоянного контроля, коррекции и наблюдения со 
стороны генстиков, педиатров, неврологов, дистологов 
и родителей пациентов. 

В последних зарубежных публикациях встречаются дан- 
ные 30-летнего наблюдения о лечении, продолжительно- 
сти жизни, частоте госпитализации, методах метаболи- 
ческого контроля и трансплантации печени у пациентов 
с классической (т. е. тяжелой; п = 176), промежуточной 
(п = 6) и прерывистой (п = 2) формами БКСМ в общине 
меннонитов, проживающих в штате Пенсильвания. Дан- 
ная группа характеризуется высокой частотой встречасмо- 
сти тяжелой («классической») БКСМ 1:400 среди новорож- 
денных [8]. В исследовании было показано, что 11 (37%) из 
30 меннонитов, родившихся с классической формой БКСМ 
(1963—1988 гг.) до начала наблюдения, умерли от осложне- 
ний мстаболической энцефалопатии в возрасте от 36 дней 
до 9,7 года. Среди 145 пациентов с классической формой 
БКСМ, проходивших наблюдение и комплексное лечение 
в клинике, в том числе с использованием специализиро- 
ванных аминокислотных формул, смертность была ниже 
(2 = 37,9, р < 0,0001). Среди родившихся после 1988 г. двое 
(1.4%) умерли от осложнений отека мозга (в возрасте 9,6 
и 15.4 года), и один умер от острого вирусного миокарди- 
та (2,3 года). Безрецидивная выживаемость не отличалась 
между меннонитом (п = 89) и неменнонитом (п = 57) среди 
пациентов, родившихся после 1988 г. (у? = 0,51, р = 0,477). 
Следует также отметить, что у двадцати детей (49%) забо- 
левание было обнаружено благодаря государственной про- 
грамме нсонатального скрининга [8]. Таким образом, стан- 
дартный протокол, включающий методы раннего выявле- 
ния заболевания, своевременного начала контролируемой 
дистотерапии больных позволяет значительно снизить 
смертность и увеличить продолжительность жизни паци- 
entos с БКСМ. 

При отсутствии своевременной диагностики, нутритив- 
ной коррекции развитие эпизодов метаболического криза 
на фоне декомпенсации в силу различных причин являст- 
ся потенциально опасным для пациента и затратным для 
системы здравоохранения. Проведение трансплантации 
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печени позволяет в ряде случаев восстановить гомеостаз 
АРЦ, однако это имеет непродолжительный эффект [8]. 
Таким образом, сохраняется необходимость в совершен- 
ствовании возможностей своевременной диагностики дан- 
ных заболеваний, разработке более универсальных мето- 
дов улучшенной безопасной, болезнь-модифицирующей 
терапии. 


Заключение 

При отсутствии своевременной диагностики и нутритив- 
ной коррекции развитие эпизодов метаболического криза 
на фоне декомпенсации в силу различных причин являет- 
ся потенциально опасным для пациента и затратным для 
системы здравоохранения. 

Возможности ранней диагностики и своевременно нача- 
той дистотерапии с применением специализированных 
продуктов лечебного (диетического) питания больных 
с органическими ацидуриями позволяют повысить выжи- 
васмость больных. 

В настоящее время диетотерапия с применением совре- 
менных, адаптированных по возрасту специализирован- 
ных продуктов лечебного (диетического) питания являет- 
ся основным методом лечения НБАО, который позволяет 
контролировать метаболические процессы в приемлемых 
рамках, снизить тяжесть и выраженность неврологических, 
когнитивных и психических нарушений, а также частоту 
возникновения метаболических кризов. № 


Материал подготовлен при поддержке компании ООО 
«Нутриция». 
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К вопросу о возможности применения 
лазерного облучения крови как метода 
профилактики и лечения осложнений 
при коронавирусной инфекции 
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В. В. Сафонов, доктор медицинских наук 


ГБУЗ НПЦ СМПД им. В. Ф. Войно-Ясенецкого ДЗМ, Москва 


Резюме. Оценена возможность применения лазерного облучения крови (ЛОК) при коронавирусной инфекции, базируясь 
на исследовании, целью которого была профилактика осложнений химиотерапии у онкологических больных методом 
ЛОК. Исследование показало, что данная методика позволяет повышать иммунитет, увеличивает доставку кислорода, 
снимает спазм сосудов и не допускает образование тромбов в сосудах. Все эти свойства ЛОК дают основание к применению 
данной методики при коронавирусной инфекции. 

Ключевые слова: лазерное облучение крови, оральный мукозит, коронавирусная инфекция. 


То the question ої the possibility of using laser irradiation ої blood, as а method 
for the prevention and treatment of complications of coronavirus infection 


L. 1. Gusev, V. V. Safonov 
Abstract. The possibility of application of blood laser irradiation (BLI) in coronavirus infection was estimated, basing on the study whose 
purpose was prevention of chemotherapy complications in oncological patients by BLI method. The study showed that this method allows 
to increase immunity, enhances oxygen supply, relieves vasospasm, and prevents thrombus formation in the vessels. АП these BLI features 


give a basis for use of this method in coronavirus infection. 


Keywords: blood laser irradiation, oral mucositis, coronavirus infection. 


а сегодняшний день поиск методов и препаратов 
для лечения осложнений коронавирусной инфек- 
ции ведется во всем мире. В России под руковод- 
ством академика А. Г. Чучалина начато исследова- 

ние эффективности гелия и оксида азота (NO) при лечении 

такого грозного осложнения, как химический пульмонит. 

Гелий нормализует газовый состав крови и восстанавливает 

кислотно-щелочное равновесие, а также может предотвра- 

щать кислородное голодание, а МО снимает спазм сосудов. 

Но всеми этими свойствами обладает и лазерное облучение 

крови (ЛОК). 

Методика воздействия на кровь лазерным излучением 
была разработана в Новосибирском научно-исследователь- 
ском институте патологии кровообращения под руковод- 
ством академика Е. Н. Мешалкина в 1980 г. Данная про- 
цедура проводится внутривенно или путем установления 
излучателя над крупными сосудами: ее стали называть 
чрескожным лазерным облучением крови, или сокращен- 
но ЧЛОК. Многочисленные исследования показали, что 
эффективность внутривенного и чрескожного лазерного 


1 Контактная информация: 11846 @ тайги 
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воздействия на кровь практически одинакова [1], но ЧЛОК 
проще и доступнее. 

Чтобы оценить возможность использования ЛОК при 
коронавирусной инфекции, мы рассмотрим методы и резуль- 
таты применения ЛОК для профилактики осложнений 
химиотерапии. Это исследование было проведено в ГБУЗ 
НПЦ специализированной медицинской помощи детям 
им. В. Ф. Войно-Ясенецкого ДЗМ (Москва). 


Материалы и методы исследования 

Мукозит — объединяющий термин для эритематозных 
и эрозивно-язвенных поражений слизистой рта, глотки, 
пищевода и в целом желудочно-кишечного тракта в резуль- 
тате проведения противоопухолевого лечения [2]. Ораль- 
ный мукозит (ОМ) значительно снижает качество жизни 
детей, а в тяжелых случаях требует введения наркотических 
анальгетиков и парентерального питания [3]. При этом спе- 
циалисты из США утверждают, что затраты на пациентов, 
получавших противоопухолевую терапию, у которых раз- 
вился ОМ, удваиваются по сравнению с теми пациентами, 
у которых данное осложнение отсутствовало [4]. 

До настояшего исследования 220 детям со злокачествен- 
ными новообразованиями на высокодозной химиотерапии 
проводилась медикаментозная профилактика ОМ флуко- 
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назолом и Бисептолом, назначавшимися при снижении 
лейкоцитов ниже 2000, При появлении у этих детей субфе- 
брильной температуры, снижении лейкоцитов ниже 1000 
использовались такие препараты, как цефепин и Меронем. 
К концу химиотерапии у 53 детей развился ОМ, что соста- 
вило 24%. 

Вторая группа на данном этапе исследования была пред- 
ставлена 140 детьми. В данной группе профилактика ОМ 
проводилась методами локальной лазерной терапии. Лазер- 
ным излучением воздействовали на зоны ротовой полости, 
где чаще всего развивается ОМ. В данной группе детей ОМ 
развился у 19 пациентов, что составило 13,6%. 

В настоящее исследование вошли 110 детей со злокаче- 
ственными новообразованиями, которым проводилась 
высокодозная химиотерапия (табл. 1). 


Пациенты, которым профилактика ОМ проводилась 
методом ЛОК 


Злокачветаониые нововьразовння | Распрепеленне no nony 
а) м(а=вз) | же-42) 
Опухоли центральной нервной системы 36 18 
‘Остеогенная саркома. 14 10 
Саркома Юинга. Үй 4 
Рабдомиосаркомы 4 3 
Нейробластома 1 1 
Нефробластома 1 2 
Прочие 5 4 


В группу «Прочие» вошло по одному пациенту с рети- 
нобластомой, фибросаркомой, хондросаркомой, ангиоген- 
ной саркомой, десмопластической опухолью, герминомой, 
мезенхимальной опухолью, саркомой почки, саркомой 
яичника. 

29 больным до применения ЛОК уже проводилась высо- 
кодозная химиотерапия, которая осложнялась развитием 
ОМ. Всем детям проводили ЧЛОК за 1—2—3 дня до начала 
химиотерапии. 

Исходя из того, что повышение фагоцитарной активности 
лейкоцитов при ЛОК может препятствовать бурному раз- 
витию патогенной микрофлоры даже при развитии лейко- 
пении [3], атакже происходит стимуляция эндотелиоцитов, 
вырабатывающих фактор роста кератиноцитов, мы решили 
проводить ЛОК у пациентов перед сеансами химиотерапии. 

Механизм лечебного действия лазерной гемотерапии 
(ЛГТ) является общим при различной патологии, Резуль- 
таты, подтвержденные сотнями исследований, доказыва- 
ют истинность предположения о том, что ЛОК относится 
к иммуномодулирующим методикам. К тому же при ЛОК 
тучные клетки выделяют эндогенный инсулин, а эндоте- 
лиальные клетки и макрофаги выделяют МО. Эритроциты 
переносят на 30% больше кислорода. Резко возрастает фаго- 
цитарная активность лейкоцитов и тромбоцитов. 

Исследователями [5—10] определены вторичные эффекты 
лазерной гемотерапии, приводящие к нижеприведенным 
выраженным терапевтическим эффектам: 

+ уменьшение или исчезновение ишемии в тканях орга- 
нов — увеличивается сердечный выброс, уменьшается 
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общее периферическое сопротивление, расширяются 
коронарные сосуды, повышается толерантность к физи- 
ческим нагрузкам; 

+ нормализация энергетического метаболизма клеток, NON- 
вергшихся гипоксии или ишемии, накопление в клетках 
циклических аденозинмонофосфатов, сохранение кле- 
точного гомеостаза; 

+ противовоспалительное действие за счет торможения 
высвобождения гистамина и других медиаторов воспале- 
ния из тучных клеток, угнетения синтеза простагланди- 
нов, нормализация проницаемости капилляров, умень- 
‘шение отечного и болевого синдромов; 

+ положительное влияние на процессы перекисного окис- 
ления липидов в сыворотке крови; 

* нормализация липидного обмена. 

Рассмотрим более детально, как и каким образом влияет 
ЛГТ на организм больных. 

Экспериментальные и клинические исследования доказа- 
ли, что низкоинтенсивное лазерное излучение (НИЛИ) нор- 
мализует микроциркуляцию: активизирует работу миоцитов 
и эндотелиоцитов, стимулирует функциональную актив- 
ность сосудов за счет их дилатации и раскрытия резервных 
капилляров. Улучшение микроциркуляции ведет к ускорс- 
нию выведения шлаков из организма (детоксикация), усили- 
вается доставка кислорода к тканям и органам (антиишеми- 
ческое действие). При этом увеличивается сердечный выброс, 
расширяются коронарные сосуды, повышается толерант- 
ность к нагрузкам. Выделение гепарина тучными клетками 
ведет к разжижению крови, что улучшает кровоснабжение 
тканей и органов, особенно в микрососудистом русле. 

Эндотелиальные клетки, участвующие в многочисленных 
сосудистых биологических реакциях (вазоконстрикция, 
вазодилатация, ангиогенез), отвечали на лазерное излуче- 
ние процессами повышенной пролиферативной активности 
и миграции, включая повышенную экспрессию фактора 
роста кератиноцитов и цитокинов [11—13]. 

Цель настоящего исследования заключается в определе- 
нии эффективности профилактики ОМ при стимуляции 
фагоцитарной активности лейкоцитов и активизации выра- 
ботки эндогенного фактора роста кератиноцитов методом 
ЛОК. Учитывая эти свойства ЛОК, мы решили применить 
‘данную методику для профилактики ОМ. 

Облучение проводили отечественными импульсными 
лазерными аппаратами 1-го класса РИКТА 04/4. Мощность 
аппаратов составляет 20 Вт, но для проведения ЛОК необ- 
ходима мощность в 4—5 Вт, поэтому мы снижали се до 25%. 
Воздействие лазерным излучением на кровь осуществляли 
путем наложения двух излучателей на кожу над крупными 
сосудами: зоны сонных, кубитальных, подключичных или 
подколенных артерий и вен (рис. 1, 2). 

Аппликация стационарная, время чрескожного воздей- 
ствия на крупные сосуды — от 5 до 20 минут двумя излуча- 
телями. Доза лазерного излучения за | минуту составляла 
0,006 Дж/см?. Суммарная доза за сеанс — от 0,06 до 0,24 Дж 
при площади светового пятна 4 см?, суммарная доза за 
сеанс — от 0,015 до 0,6 Дж/см?. Необходимо учитывать, 
что при воздействии лазерным излучением на ткань созда- 
ются оптические эффекты, характерные для прохождения 
света через неоднородную среду: отражение, преломление, 
рассеяние и поглощение. Коэффициент отражения кожей 
электромагнитных волн оптического диапазона составляет 
20-43% и зависит от температуры тела, пигментации, угла 
падения луча и др. Коэффициент поглощения НИЛИ для 
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Рис. 1. Проведение сеанса ЛОК с установкой излучателей 
на подколенные ямки ребенку 7 лет 


Рис. 2. Проведение сеанса ЛОК с установкой излучателей 
на зоны каротидных синусов 


кожи, мягких тканей и костей — 25—64%. Таким образом, 
суммарная доза будет несколько ниже вышеуказанной. 
Только при низких дозах ЛОК можно прелотвращатьапоп- 
тоз клеток, усиливать пролиферацию фибробластов [14], 
кератиноцитов [13], эндотелиальных клеток [15] и лимфо- 
цитов [16, 17]. Исследователи часто наблюдают двухфазную 
реакцию дозы, когда низкие дозы лазерного излучения (ЛИ) 
оказывают гораздо более эффективное влияние на стиму- 
лирование и восстановление тканей, чем более высокие. 
Общее время сеанса ЛОК зависит от возраста ребенка, 
аточнее от объема крови его организма. Количество сеансов 
может составлять от одного до трех в зависимости от показа- 


20 


телей фагоцитарного индекса (ФИ) и фагоцитарного числа 
(ФЧ) ло ЛОК. 

Исследование фагоцитарной активности лейкоцитов 
является важнейшим показателем неспецифической рези- 
стентности организма. В нашем исследовании для опреде- 
ления состояния фагоцитарной активности лейкоцитов мы 
применяли методику с тест-объектом микрочастиц латекса 
(частицы диаметром 1,7 мкм) [2]. 

Методика определения фагоцитарной активности лейко- 
цитов выглядит следующим образом. Гепаринизированная 
(50 ЕД/мл) кровь в количестве 0,5 мл инкубируется в KOHM- 
ческих пробирках при температуре 37 °С с 0,05 мл промы- 
той суспензии латекса, Через 5 мин и через 1 час готовят- 
ся мазки, которые окрашивают по Романовскому-—Гимзе. 
Затем подсчитывают ФИ — процент фагоцитирующих кле- 
ток из 100 фагоцитов и ФЧ — среднее количество частиц, 
захваченных одной клеткой. К недостаткам метода можно 
отнести невозможность определения завершенности фаго- 
цитоза, так как частицы латекса не перевариваются. 


Клинический пример 1 

Девочка M., 7 лет. Диагноз: «Остеосаркома правой бедрен- 
ной кости. Т2МОМО. Стадия ПВ». Полихимиотерапия по 
протоколу ОС-2006 

Лечение девочка перенесла удовлетворительно. ОМ у нее 
не развился. Даже спустя 5 дней после окончания полихи- 
миотерапии (ПХТ) у ребенка сохранялась высокая фаго- 
цитарная активность. По сравнению с таковой до ЛГТ 
она увеличилась более чем в 3 раза. Высокая фагоцитар- 
ная активность отмечалась и спустя 4 недели после ЛГТ 
(табл. 2). 


Таблица 2 


Исследование динамики фагоцитарной активности 
лейкоцитов у ребенка М. 


Время инкубации 
Кол-во пы 
Пациент | сеансов s 50° 
пт 
аарыы Фи | ou | on | оч 
M., 7 ner 3 До лазерной терапии | 12% | 32 | 53% | 7 
По20' | После трех свансов | 20% | 54 | 72% | 83 
лт 
На 8-й день после 74% | 81 | 71% | 101 
лт 
На 14-й день 48% | 8 | 649% | 124 
На 18-й день 60% | 72 | 86% | 19 
На 27-й день 72% | 5,8 | 82% | 15,5 


Клинический пример 2 

Ребенок C., 7 лет. Клинический диагноз: «С 71.8 Глиома 
низкой степени злокачественности хиазмально-селлярной 
области, интракраниальных отделов зрительных нервов, 
подкорковых структур, височной области и островковой 
области слева. Состояние после частичной резекции опу- 
холи. Продолженный рост опухоли». Поступил в отделение 
детской онкологии НПЦ для проведения программной ПХТ 
по протоколу SIOP LGG2010. 

Перед химиотерапией рано утром была взята кровь на 
определение фагоцитарной активности. Учитывая, что ее 
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показатели были низкими, в этот же день была проведе- 
на стимуляция фагоцитарной активности и начата ПХТ. 
На 5 минутах инкубации фагоцитоза отмечено не было. 
Через час инкубации отмечена крайне низкая фагоцитарная 
активность. В данном случае мы ограничились одним сеан- 
сом ЛОК, но провели его за 15 минут сразу двумя излучате- 
лями. Суммарное время воздействия на кровь — 30 минут. 
Сразу после сеанса ЛОК кровь взяли на исследование. Как 
видно из данного примера, стимуляция фагоцитоза резко 
увеличивается сразу после ЛОК (табл. 3). 


таб 


Исследование динамики фагоцитарной активности 
лейкоцитов у ребенка С. 


Каких-либо осложнений, включая ОМ, у ребенка после 
химиотерапии не отмечено. Мы решили подсчитать, во 
сколько раз увеличилась фагоцитарная активность. Для 
этого мы умножили ФИ на ФЧ анализа крови до лазерной 
стимуляции и получили показатель, равный 68. Аналогич- 
ный расчет провели со 2-м и 3-м анализами. Результаты — 
638 и 1370 соответственно. Если разделить показатели 2-го 
и 3-го исследования на исходный показатель, т. е. на 68, то 
получается, что сразу после ЛОК фагоцитарная активность 
увеличилась более чем в 9 раз, а через 3 дня — немногим 
более чем в 20 раз. 

Эффективность фагоцитарной активности после ЛОК 
проверялась и методом бактериологических посевов микро- 
флоры из ротовой полости, которые брали до проведения 
ЛОК пациентам 3-й группы. Повторно посевы брали на 
2-й день после ЛОК. Всего выполнено 34 микробиологиче- 
ских исследования с использованием сред Bact/ALERT® FA 
(Франция) для аэробной и анаэробной флор. 

Анализ воздействия ЛОК на патогенную микрофлору 
ротовой полости показал высокую эффективность. Пато- 
генная микрофлора, обнаруживавшаяся до высокодозной 
химиотерапии (Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, 
Streptococcus viridians, Neisseria spp., Moraxella catarrhalis, 
Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Acinetobacter baumannii, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu- 
monia, Morganella morgani), в 100% случаев не высевалась 
после ЛОК. 

Дая оценки эффективности лазерного облучения крови 
мы использовали и лазерную допплеровскую флуометрию 
(ЛДФ). которая успешно применяется для диагностики 
микроциркулярных изменений капиллярного кровотока 
при онкологических заболеваниях кожи, при оценке микро- 
темодинамики и эффективности проводимой терапии. 
В нашем случае это ЛОК. 

Основным показанием к применению ЛДФ является 
необходимость визуализации системного состояния микро- 
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циркуляции у больных с поражением слизистой оболоч- 
ки рта. Применение ЛДФ позволяет оценивать состояние 
и расстройства микроциркуляции крови и тем самым осу- 
шествлять объективный контроль эффективности прово- 
димой ЛЕТ. 

В нашем исследовании применялся прибор «ЛАКК-М» 
(Россия). Метод ЛДФ основывается на оптическом неинва- 
зивном зондировании тканей лазерным излучением и ана- 
лизе излучения, рассеянного и отраженного от лвижущихся 
в тканях эритроцитов. 

Величину прироста диаметров сосудов связывают с функ- 
ционированием эндотелиальных клеток. Возрастание син- 
теза МО приводит к увеличению диаметра сосудов. При 
нарушении функции эндотелиальных клеток способность 
продуцировать МО и другие соединения снижена. В нашем 
исследовании нарушение функции эндотелия возникает 
при проведении высоколозной химиотерапии. При ЛОК 
возрастает синтез МО, что свидетельствует о стимуляции 
эндотелиальных клеток и макрофагов. 

Во время исследования регистрировалось повышение 
показателя микроциркуляции, слабое в начале проце- 
дуры и более выраженное в конце, что свидетельствует 
о заметном повышении перфузии во время процедуры 
и сохранении этой тенденции после окончания лазерного 
облучения. 

Данные изменения, полученные в ходе исследования, 
типичны для выраженного усиления перфузии по гипе- 
ремическому типу и характеризуются усилением притока 
крови в микроциркуляторное русло, активизацией анасто- 
мозов, значительным повышением числа функционирую- 
щих капилляров, расширением микрососудов, улучшением 
регуляции сосудистого тонуса. 


’езультаты и обсуждение 

Подводя итоги настоящего исследования, следует отме- 
тить, что, несмотря на простоту и высокую эффективность 
ЛОК, необходимо знать основные противопоказания к ее 
проведению. Это общие противопоказания для лазерной 
терапии, а с учетом принципов действия данной методики 
особо следует обратить внимание на острые кровотечения, 
эпилепсию, тиреотоксикоз, тромбоз глубоких вен, заболе- 
вания крови (гемофилия, болезнь Верльгофа и др.) и выра- 
женную тромбоцитопению, которая нередко встречается 
у пациентов, получающих химиотерапию. Учитывая тот 
факт, что при ЛОК тучные клетки выделяют эндогенный 
гепарин, у таких больных возможны кровотечения (чаше 
всего носовые). 

Применение ЛОК до начала химиотерапии во всех случа- 
ях приводит к положительному результату. Лишь у одного 
ребенка развился ОМ, что составило 0,9%. Если считать, 
что из проведенных 260 курсов ЛОК ОМ развился только 
в 1 случае, то это составит всего 0,3%. Полученные результа- 
ты дали основание к подаче заявки на патент «Способ про- 
филактики и лечения орального мукозита у детей», который 
был получен 24.06.2019 г. (RU 2692448). 

Нами впервые отмечена высокая фагоцитарная актив- 
ность тромбоцитов. О том, что тромбоцит может действо- 
вать как истинный фагоцит, сообщили американские уче- 
ные в 1976 г. [19]. Они же предположили, что фагоцитарный 
процесс аналогичен тому, что свойственно для полиморф- 
ноядерных лейкоцитов. Мы в свою очередь впервые обна- 
ружили, что ЛОК резко стимулирует фагоцитарную актив- 
ность тромбоцитов (рис. 3). 
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Проведенное исследование показало, что ЛОК в детской 
онкологии на сегодняшний день является единственной 
безопасной и эффективной мерой профилактики и лечения 
ОМ. Эффективность и безопасность ЛОК детерминирует- 
ся применением биостимулируюших микродоз лазерного 
излучения (0,006 Дж за 1 мин) — в сотни раз меньше доз, 
используемых на Западе. В значительной мере эффектив- 
ность ЛГТ при профилактике и лечении ОМ определяется 
применением отечественных импульсных магнито-инфра- 
красно-лазерных аппаратов со световым пятном 4 см? — 
в отличие от аппаратов с постоянным излучением и разме- 
рами светового пятна менее 1 см“, применяемых за рубежом. 
Внедрение методики ЛОК вонкологическую практику будет 
способствовать повышению качества лечения детей с онко- 
логическими заболеваниями, увеличению их выживаемо- 
сти и существенно снизит расходы. 

Основной целью данной публикации был вопрос о воз- 
можности применения лазерного облучения крови как 
метода профилактики и лечения осложнений при корона- 
вирусной инфекции. Проведенное исследование доказало, 
что лазерное облучение крови достоверно расширяет сосу- 
ды, стимулирует фагоцитарную активность лейкоцитов, 
а также функциональную активность сосудов за счет их 
дилатации и раскрытия резервных капилляров. Усилива- 
ется доставка кислорода к тканям и органам. Выделение 
тепарина тучными клетками ведет к разжижению крови, 
что улучшает кровоснабжение тканей и органов, особенно 
в микрососудистом русле. 


Вывод 

Учитывая безопасность ЛОК и все вышеперечислен- 
ные его возможности и эффекты при проведении данного 
метода, специалистам следует обратить внимание на воз- 
можность его применения при лечении коронавирусной 
‘инфекции. № 
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Резюме. Проведено двухэтапное исследование, направленное на выявление факторов риска осложненного пневмонией 
течения коклюша и методов коррекции данных факторов в условиях поликлинического звена. Необходима модерниза 
ция существующего Национального календаря прививок с включением вакцинации беременных и ревакцинации детей 
в школьном возрасте, а также проведение активной санитарно-просветительской работы среди медицинских работников 
и населения для снижения общего количества заболеваний коклюшем и количества сго осложненных пневмонией форм. 
Ключевые слова: коклюш, коклюшная инфекция, дети, вакцинация, пневмония, профилактика. 


Risk factors of complicated course ої pertussis infection and methods 
of their correction at the ambulatory stage according to modern trends 
of specific immunization 


E. 1. Krasnova, G. S. Karpovich, A. V. Vasyunin, T. N. Elkina, Yu. A. Tatarenko, A. V. Kuimova 
Abstract. A two-stage study aimed at revealing risk factors for pneumonia-complicated whooping cough and methods of correction of 
these factors at the ambulatory stage was conducted. It is necessary to modernize the existing national vaccination calendar with the 
inclusion of vaccination of pregnant women and revaccination of children at school age, as well as to actively educate health workers and 


the population to reduce the total number of pertussis di; 


ases and the number of cases complicated by pneumonia. 


Keywords: pertussis, whooping cough, children, vaccination, neurology, pneumonia, prevention. 


оклюш — одна из наиболее 

распространенных управляе- 

мых инфекций, регистрируе- 

мая в настоящее время в мире. 
В довакцинальный период коклюш 
был широко представлен в структуре 
причин детской смертности, однако 
внедрение плановой иммунизации 
привело к значительному сокращению 
заболеваемости и летальности, Тем не 
менее, несмотря на официально заре- 
тистрированный широкий охват насе- 
ления России плановой иммунопро- 
филактикой (достигающий 97%), до 
сих пор продолжают регистрироваться 
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циклические подъемы и спады заболе- 
ваемости коклюшем с периодичностью 
в 3—4 года. Данную динамику можно 
проследить как на показателях обще- 
российской заболеваемости, так и на 
уровне субъектов Российской Федера- 
ции, в частности Новосибирской обла- 
сти (рис. 1) [I]. 

Для заболеваемости коклюшной 
инфекцией, вопреки расхожему мне- 
нию, несуществует возрастных рамок — 
коклюш регистрируется во всех воз- 
растных группах. Основным способом 
его диагностики в России, согласно 
нормативным документам, продол- 
жает оставаться бактериологический 
метод, точность которого напрямую 
зависит от времени забора материала 
относительно периода заболевания 
(чем позже от момента начала кашля 


производится бактериологический 
посев, тем ниже процент обнаружения 
возбудителя) [2], а метод ПЦР, обла- 
дающий высокой чувствительностью, 
все еще используется для диагностики 
коклюша достаточно редко. Кроме того, 
зачастую наблюдается отсутствие адек- 
ватных диагностических мероприятий 
среди контактных по коклюшу лиц [3]. 
Сочетание вышеупомянутых факто- 
ров приводит к неполной регистрации 
случаев заболевания, особенно у детей 
старшего возраста и взрослых, у кото- 
рых коклюшная инфекция часто про- 
текает атипично [4]. Ситуация допол- 
нительно осложняется еще и тем, что 
у педиатров нередко снижена насторо- 
женность относительно данной инфек- 
ции у пациентов старшей возрастной 
категории. 
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Рис. 1. Показатели заболеваемости коклюшем в Российской Федерации и Новосибирской области в 2011-2018 гг. 


До 30% случаев коклюша имеют 
осложненное течение, наиболее частое 
проявление которого — пневмонии [5]. 
Регистрация подобного осложнения 
при коклюше в целом закономерна, 
так как в его основе лежит уникальная 
патогенетическая способность Borditella 
pertiusis индуцировать у инфициро- 
ванного индивидуума несовершенный 
иммунный ответ. Подобное состоя- 
ние выражается нарушением баланса 
между про- и противовоспалительны- 
ми цитокинами и может рассматри- 
ваться как предрасполагающий фактор 
к развитию вторичных бактериальных 
осложнений [6]. Пневмония традици- 
онно занимает первое место в миро- 
вой структуре причин смерти детей до 
пятилетнего возраста [7]. В РФ в 2017 г. 
заболеваемость пневмонией составила 
413,2 на 100 тыс, населения, у детей до 
14 лет включительно — 816,1 на 100 тыс. 
населения [8]. Смертность же от пнев- 
монии на 2017 r., по данным Росстата, 
составила 17.1 на 100 тыс. населения. 
Таким образом, выявление факто- 
ров риска развития такого осложнения 
коклюша, как пневмония, является 
актуальным вопросом, решение кото- 
рого позволит формировать группы, 
требующие повышенного наблюдения 
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при заболевании данной инфекцией. 
Кроме того, учитывая предпочтитель- 
ность профилактического подхода 
в медицине на данном этапе ее разви- 
тия, важным является разработка мето- 
дик коррекции обнаруженных факто- 
ров риска на амбулаторном этапе, что 
в конечном итоге будет способствовать 
снижению количества потенциально 
угрожающих жизни состояний, A TAKKE 
оздоровлению популяции в целом. 
Целью данного исследования было 
выявить факторы риска развития 
пневмонии при коклюше, а также CNO- 
собы их коррекции на амбулаторном 
этапе с учетом современных особенно- 
стей плановой вакцинопрофилактики. 


Материалы и методы 


исследования 
Исследование включало два этапа: 
1. Ретроспективное исследование 


423 историй болезни детей, госпита- 
лизированных по поводу коклюшной 
инфекции в ГБУЗ НСО ДГКБ № 3 
в 2011-2017 гг. Основанием включе- 
ния в исследование были: верифици- 
рованный диагноз «коклюш» согласно 
современным клинико-лабораторным 
критериям (положительный посев со 
слизистой ротоглотки на Bordetella 


pertussis и/или ПЦР слюны на ДНК 
Bordetella pertussis); верифицированный 
диагноз «пневмония» согласно совре- 
менным критериям ВОЗ (признаки 
очаговой симптоматики по результа- 
там рентгенографического исследова- 
ния), хронологически доказанное по 
данным медицинской документации 
развитие пневмонии на фоне коклюш- 
ной инфекции. Исключались: пациен- 
ты с сопутствовавшей коклюшу острой 
респираторной вирусной инфекцией 
и хронической патологией респира- 
торной системы в анамнезе. Анализу 
подвергались основные эпидемиоло- 
тические данные, включая возрастной 
и половой состав госпитализирован- 
ных, а также наличие либо отсутствие 
вакцинации. Для выявления веро- 
ятных факторов риска осложненно- 
го пневмонией течения коклюшной 
инфекции сформированы две груп- 
пы детей для наблюдения: основная 
(п = 63), включающая детей с ослож- 
ненным течением; группа сравнения 
(п = 360), включающая пациентов 
с неосложненным течением. Иссле- 
дусмые группы были сопоставимы по 
возрасту, полу, срокам госпитализации 
и тяжести основного инфекционного 
процесса. 
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2. Ретроспективный анализ 784 амбу- 
латорных карт детей, наблюдающихся 
в поликлиниках г. Новосибирска, ото- 
бранных случайным образом. Иссле- 
довались: общий процент вакцинации, 
спектр вакцин, применяемых для пер- 
вичной иммунизации, структура при- 
чин отсутствия вакцинации, а также 
медицинская обоснованность отводов 
от проведения вакцинопрофилакти- 
ки в двух исследовательских группах 
(группа 1 — условно здоровые дети 
(п = 727); группа И — дети с невро- 
логической патологией (п = 57). Для 
отражения современных тенденций 
иммунопрофилактики в первую груп- 
пу включались дети без выявленной 
патологии, родившиеся в 2016—2018 гг. 
Во вторую группу включались дети 
2000—2018 гг. рождения с верифици- 
рованными согласно современным 
критериям диагнозами: перинаталь- 
ное повреждение центральной нервной 
системы и его последствия; детский 
церебральный паралич; эпилепсия; 
органическое поражение центральной 
нервной системы (ЦНС); врожденный 
порок ее развития и др. 

Статистический анализ проведен 
при помощи лицензионной версии 
программы Statistica 12.0. Описатель- 
ная статистика: данные представле- 
ны в виде среднего арифметического 
истандартной ошибки среднего (М + т) 
для количественных переменных, для 
качественных — выполнено опреде- 
ление долей. Сравнение осуществля- 
лось по качественным признакам при 
помощи критерия 2. Оценка факторов 
риска осложненного пневмонией тече- 
ния коклюшной инфекции осущест- 
влялась при помощи методов логи- 
стической регрессии, подечитывалось 
отношение шансов с расчетом 95% 
доверительного интервала. Критиче- 
ский уровень значимости р = 0,05. 


Результаты и их обсуждение 
Госпитализация детей по поводу 
коклюшной инфекции с осложненным 
и неосложненным течением в ДГКБ № 3 
в 2011—2017 гг. представлена в табл. 1. 
Возрастная структура детей с зареги- 
стрированной пневмонией как ослож- 
нением коклюша представлена втабл. 2. 
Таким образом, в Новосибирской 
области зафиксирован рост числа слу- 
чаев развития пневмонии при коклюш- 
ной инфекции. Наибольшее их коли- 
чество зафиксировано у детей первого 
тода жизни, а именно в возрасте до трех 
месяцев жизни. Следует отметить, что, 
по мировой статистике, до 96% леталь- 
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и осложненного коклюша в 2011-2017 гг. 


Распределение детей, госпитализированных по поводу неосложненного 


Педиатрия 


Таблица 1 


Больные коклюшем, всего (п) 


Больные неосложненным 
коклюшем (п) 


Больные коклюшем, 
‘осложненным пневмонией (п) 


ЗАН 


Больные коклюшем, 
осложненным пневмонией (%) 


15,2 149 


в 2011-2017 гг. 


ных случаев пневмоний приходится на 
детей грудного возраста [9], что акту- 
ализирует необходимость разработки 
эффективных методов профилакти- 
ки развития данного осложнения при 
коклюше у детей грудного возраста. 

Возрастной состав детей, госпита- 
лизированных по поводу коклюшной 
инфекции в 2011—2017 гг. приведен 
на рис. 2. 

Коклюш наиболее часто регистриро- 
вался у детей грудного возраста, при 
этом в 103 (41%) случаях — у детей 1—3 
месяцев жизни, 88 (35%) случаях — 
у детей 4—6 месяцев жизни, 35 (14%) 
случаях — у детей 7—9 месяцев жизни и 
26 случаях (10%) — у детей 10—12 meca- 
цев жизни. Следовательно, в Новоси- 
бирской области в 2011—2017 гг. дети 
первых трех месяцев жизни не только 
составляли основу госпитализации 
по поводу коклюшной инфекции, но 
и наиболее часто у детей данной груп- 
пы регистрировалось осложнение — 
пневмония. Вышесказанное позволяет 
отнести данный возраст к критиче- 
скому периоду как по заболеваемости 
коклюшем, так и по развитию ослож- 
‘ненного пневмонией течения коклюш- 
ной инфекции. Данная ситуация во 
многом складывается в связи с осо- 
бенностями Национального календаря 
прививок РФ. Первая вакцинация про- 
тив данной инфекции предусмотрена 
в 3 месяца [10], следовательно, дети, не 
достигшие данного возраста, не имеют 
иммунной защиты против Borditella 
ренизбз, а значит, закономерно чаще 
будут заболевать и развивать тяжелые 
случаи данной инфекции. Возможный 


Возрастная структура детей с осложненным пневмонией течением коклюша 
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Таблица 2 


метод решения сложившихся про- 
блем — вакцинация беременных на 
сроке 27-36 недель гестации ацеллю- 
лярной коклюшной вакциной с умень- 
шенным содержанием дифтерийного 
компонента. Проведение подобной 
специфической профилактики спо- 
собствует формированию транспла- 
центарной передачи антител от матери 
к ребенку. Данные схемы вакцинопро- 
филактики реализованы в некоторых 
странах мира (Великобритания, Изра- 
иль, США) [11—13] и демонстрируют 
высокую эффективность снижения 
заболеваемости и тяжести коклюшной 
инфекции у детей до двухмесячного 
возраста [14]. 

В Новосибирской области начиная 
с 2013-2014 гт. также отмечен динами- 
ческий рост числа случаев госпитали- 
зации детей 4—7 и 8—14 лет. Возможно, 
увеличение числа случаев регистра- 
ции коклюша у детей старшего воз- 
раста связано с активным внедрением 
в клиническую практику ДГКБ № 3 
метода ПЦР-диагностики коклюшной 
инфекции, отличающегося значитель- 
но более высокой чувствительностью 
по сравнению с бактериологическим 
методом. Помимо этого рост заболе- 
ваемости у детей старшего возраста 
является общероссийской тенденцией. 
Этот факт может объясняться срока- 
ми иммунной защиты. Циркуляция 
антител после перенесенной инфек- 
ции составляет в среднем 4—20 лет, 
после вакцинации цельноклеточной 
коклюшной вакциной — 4—14 лет, 
после вакцинации бесклеточной 
коклюшной вакциной — 3—10 лет [15]. 
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Возрастная структура общей госпитализации детей в ДГКБ № 3 по поводу коклюша в 2011-2017 гг. 
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Рис. 2. Возрастная структура детей, госпитализир 


Таким образом, рост заболеваемо- 
сти у детей старшего возраста явля- 
ется закономерным в силу снижения 
напряженности иммунитета, что тре- 
Gyer реализации программ ревакци- 
нации против коклюшной инфекции 
в6-7-летнем возрасте для соответству- 


ющего снижения числа случаев коклю- 
ша у детей данной возрастной группы. 

Несмотря на ограниченные сроки 
поствакцинального иммунитета, вак- 
цинация является эффективным мето- 
дом профилактики коклюшной инфек- 


осложненного пневмонией течения 


Распределение больных коклюшем детей с учетом факторов риска 


ции. Так, в нашем наблюдении дети, 
трехкратно вакцинированные против 
коклюша, заболевали практически 
в 7,5 раза реже, чем непривитые (51 слу- 
чай — привитые; 372 случая — непри- 
витые). Кроме того, у всех привитых 
детей регистрировалась легкая степень 
тяжести коклюшной инфекции. 
Установлено, что у пациентов 
с осложненным течением коклюша 
вакцинация (минимум однократное 
введение коклюшных вакцин) отсут- 
ствовала в 87,3%, что чаще (р = 0,007), 


Таблица 3 


Вакцинация (естынет) 


Коморбидность со стороны 
ЦНС (естьнет) 


на амбулаторном этапе 


Особенности вакцинации условно здоровых детей в 2016-2018 гг. 


Таблица 4 


'Вакцинированы, п (%) Не вакцинированы, п (%) 
595 (81,8) 132 (18,2) 
Первая вакцинация Первая вакцинация 
цельноклеточными ацеллюлярными Причины отсутствия вакцинации 
вакцинами, п (%) вакцинами, п (%) 
Отказ от вакцинации, | Медицинский 
406 (55,6) 189 (26,0) n(%) отвод, n (%) 


116 (15,9) 


16 (2.3) 
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чем в группе с неосложненным тече- 
нием коклюшной инфекции, где этот 
показатель составил 71,19. Кроме того, 
у пациентов с пневмонией достоверно 
чаще регистрировалась неврологиче- 
ская патология — 50,8%, в то время 
как в группе сравнения коморбидность 
со стороны ЦНС наблюдалась лишь 
в 13,1% (р < 0,001). Учитывая высо- 
кую встречаемость данных факторов 
в группе с осложненным течением 
коклюша, они были выбраны в каче- 
стве вероятных факторов риска раз- 
вития пневмонии. Расчет показателей 
отношения шансов приведен в табл. 3. 
На основании приведенных данных 
можно сделать вывод, что отсутствие 
вакцинации и отягощенный комор- 
бидный фон со стороны ЦНС являют- 
ся факторами риска развития пневмо- 
нии при коклюшной инфекции. 
Учитывая, что иммунопрофилак- 
тика входит в задачи амбулаторного 
звена, а патология ЦНС часто являет- 
ся поводом для медицинского отвода 
от вакцинации (особенно от иммуни- 
зации цельноклеточной коклюшной 
вакциной), возникла необходимость 
исследования современных особенно 
стей проведения специфической вак- 
цинопрофилактики у здоровых детей, 
а также у детей с неврологической 
патологией на амбулаторном этапе. 
Особенности вакцинации здоровых 
детей представлены в табл. 4. 
Установлен достаточно высокий 
процент невакцинированных против 
коклюша детей, причем основную при- 
чину отсутствия вакцинации состав- 
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лял отказ родителей от специфической 
иммунопрофилактики. Согласно дан- 
ным ВОЗ, начиная с 2019 г. отказ от 
вакцинации входит в список глобаль- 
ных угроз человечеству [16], поэтому 
широкая распространенность отказов 
от иммунизации отражает определен- 
ную настораживающую тенденцию. 
Помимо этого для комплекса первич- 
ной вакцинации достаточно часто при- 
менялись ацеллюлярные коклюшные 
вакцины. С одной стороны, данные 
препараты позволяют проводить имму- 
низацию детей, имеющих противо- 
показания для введения цельнокле- 
точных вакцин, но в то же время, как 
‘было упомянуто выше, они отличаются 
меньшей продолжительностью имму- 
нологической защиты. Таким образом, 
широкое применение для первичной 
вакцинации бесклеточных коклюшных 
вакцин дополнительно актуализиру- 
ет рациональность проведения ревак- 
цинации у детей школьного возраста 
всвязи с меньшей продолжительностью 
поствакцинального иммунитета. 

У пациентов с неврологической пато- 
логией зафиксирован достоверно более 
высокий процент отсутствия вакцина- 
ции (условно здоровые дети: вакциниро- 
ваны — 595 (81,8%), не вакцинированы — 
132 (18,2%); дети с неврологической пато- 
логией: вакцинированы — 21 (36,8%), не 
вакцинированы — 36 (63,2%) (р < 0,01). 
Таким образом, можно заключить, что 
для данной группы пациентов реализу- 
ются оба фактора риска развития ослож- 
ненного пневмонией течения коклюш- 
ной инфекции. Особенности вакцина- 
ции детей с неврологической патологией 
представлены в табл. 5. 

Противопоказаниями для введения 
цельноклеточных коклюшных BAK- 
цин являются: общие для всех вакцин; 
прогрессирующее заболевание нерв- 
ной системы; афебрильные судороги 
в анамнезе. В свою очередь американ- 
ские рекомендации по применению 
АКДС (2018 г.) менее категоричны. 
В них «прогрессирующие и неста- 
бильные неврологические наруше- 
ния, включая инфантильные спазмы, 
неконтролируемые судороги или про- 
грессирующую энцефалопатию», отне- 
сены к разделу состояний, при кото- 
рых необходима «предосторожность» 
при вакцинации АКДС, соответствен- 
но, выгода для пациента от се введе- 
ния должна превышать возможные 
риски в каждом конкретном случае 
117]. Противопоказанием для введения 
ацелюллярных коклюшных вакцин 
являются: общие противопоказания 
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для всех вакцин; прогрессирующее 
заболевание нервной системы; некон- 
тролируемая эпилепсия; прогрессиру- 
ющая энцефалопатия [18]. Основными 
патологиями ЦНС, зафиксированны- 
ми у пациентов исследуемой группы, 
являлись: перинатальное поражение 
ЦНС (ППЦНС), детский церебраль- 
ный паралич (ДЦП), фебрильные 
приступы и эпилепсия различных 
форм (эпилептические энцефалопа- 
тии, симптоматическая эпилепсия). 
Всего в общей структуре детей с невро- 
логической патологией медицинский 
отвод от вакцинации зафиксирован 
B 21 (36,8%) случае и был обоснован у 9 
и не обоснован — у 12 пациентов. 
Следует отметить, что заболевание 
нервной системы часто становится 
причиной необоснованного отсут- 
ствия вакцинации, так как и родители 
и доктора опасаются ухудшения тече- 
ния неврологической патологии после 
проведения специфической иммуно- 
профилактики. Традиционно nan- 
большие опасения вызывают состоя- 
ния, сопровождающиеся развитием 
судорожного синдрома, в частности 
фебрильные приступы и эпилепсия 
119]. Сегодня вакциноиндуцирован- 
ные фебрильные судороги встречают- 
ся редко: ВОЗ приводит цифру 0,08 на 
1000 прививок АКДС, что в 70 разниже 
частоты фебрильных судорог, вызван- 
ных осложнениями данных инфекций, 
и в 500 раз меньше частоты обычных 
фебрильных судорог. При этом вакци- 
нация АКДС нередко сопровождается 
температурной реакцией, что скорее 
провоцирует фебрильные судороги, 
а не является их причиной [20]. То же 
касается и риска развития афебриль- 
ных эпилептических приступов: по 


данным ВОЗ, вероятность развития 


Годы 


Распределение детей с неврологической патологией с учетом особенностей 
вакцинации на амбулаторном этапе в 2000-2018 гт. 
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данного осложнения АКДС составляет 
0,06 на 1000 детей, что в 333 раза мень- 
ше, чем риск развития афебрильных 
приступов в результате осложнений 
этих инфекций [21]. Таким образом, 
не существует доказанной причинной 
связи между вакцинацией АКДС и раз- 
витием эпилепсии [20, 22, 23]. 

ППЦНС и ДЦП не относятся к npo- 
трессирующим заболеваниям ЦНС, 
следовательно, не могут являться при- 
чиной медицинского отвода от вакци- 
нации против коклюша, однако дан- 
ная патология расценивалась в каче- 
стве противопоказания к вакцинации 
у 10 детей (83.3% от всех необоснован- 
ных медицинских отводов). Анало- 
гичная тенденция выявлена у детей 
с фебрильными судорогами, которые 
послужили причиной медотвода от 
вакцинации у 2 детей (16,7% от всех 
необоснованных медицинских отво- 
дов). Структуру обоснованных меди- 
цинских отводов составляли: прогрес- 
сирующие энцефалопатии (синдром 
Веста) — 3 (33,3%); прогрессирующее 


заболевание ЦНС (онкологический 
процесс головного мозга) — 1 (11,1%); 
неконтролируемая — (фармакорези- 


стентная) эпилепсия (инфантильные 
спазмы, симптоматическая эпилеп- 
сия) — 5 (55,6%) больных. Следует 
отметить также тот факт, что многие 
доброкачественные формы детской 
эпилепсии, которые часто возникают 
в возрасте после гола, не могут быть 
противопоказанием к ревакцинации 
ацеллюлярными коклюшными BAK- 
цинами, предусмотренной Hanno- 
нальным календарем в полутораго- 
довалом возрасте, так как зачастую 
являются хорошо контролируемыми 
состояниями. Учитывая приведенные 
факты, можно констатировать высо- 


Таб 


Количество пациентов м 

Вакцинировано, п (%) 2014,3) | 3633 | 1647) | 4400 | 1043) 
Не вакцинировано, п(%) | 124857) | 6667) | 5353) 

Медицинский отвод 9643) | 4444 | з(т®) 


от вакцинации, п (%) 


Примечание. 0 – обоснованный медицинский отвод: Н — необоснованный медицинский отвод. 
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кий процент необоснованных меди- 
цинских отводов от вакцинации про- 
тив коклюшной инфекции. Необходим 
подробный анализ противопоказаний 
к вакцинации против коклюша для 
уменьшения количества «ложных» 
медицинских отводов от вакцинации. 

В хронологическом аспекте наблю- 
дается положительная тенденция. про- 
являющаяся в снижении количества 
необоснованных медицинских отво- 
дов от вакцинации, однако процент 
невакцинированных детей с невро- 
логической патологией в 2016—2018 гг. 
составил 85,7%, что аналогично пока- 
зателю 2000—2003 гг. В структуре npn- 
чин отсутствия вакцинации, равно как 
и у условно здоровых детей, на совре- 
менном этапе преобладает отказ роди- 
телей от проведения специфической 
профилактики, что требует активной 
санитарно-просветительской работы 
с разъяснением необходимости вакци- 
нации, в том числе и у детей, комор- 
бидных по заболеваниям ЦНС. 

Таким образом, отсутствие вакцина- 
ции и отягошенный коморбидный фон 
ввиде патологии ЦНС являются факто- 
рами риска осложненного пневмонией 
течения коклюшной инфекции. Вакци- 
нация — эффективный метод снижения 
заболеваемости коклюшем и средство, 
профилактики осложнений. Учитывая 
сроки продолжительности иммунной 
защиты после вакцинации, а также 
широкое использование для комплекса 
первичной иммунизации ацеллюляр- 
ных коклюшных вакцин, рациональна 
модернизация существующего кален- 
даря профилактических прививок 
с включением второй ревакцинации 
против коклюшной инфекции. Высо- 
кое число случаев коклюша у детей пер- 
вых трех месяцев жизни, а также частое 
развитие осложнений в этом возрасте 
обуславливают необходимость разра- 
ботки и внедрения программ вакци- 
нации беременных для формирования 
иммунной защиты у детей первых меся- 
цев жизни против данной инфекции. 
Наблюдается положительная тенден- 
ция, выражающаяся в снижении коли- 
чества необоснованных медицинских 
отводов в структуре причин отсутствия 
вакцинации у детей с патологией ЦНС. 
Вто же время доля отказов родителей от 
иммунопрофилактики возрастает как 
у пациентов, страдающих заболевания- 
ми ЦНС, так и у здоровых детей. 

Заключение. В результате проведен- 
ного исследования можно заключить, 
что модернизация существующих про- 
трамм вакцинации против коклюша, 
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состоящая в вакцинации беременных 
и ревакцинации в школьном возрас- 
те, а также проведение активной сани- 
тарно-просветительной работы среди 
медицинских работников и населения, 
направленной на снижение количества 
необоснованных медицинских отво- 
дов от вакцинации и популяризацию 
необходимости иммунизации в целом, 
являются возможными методами сни- 
жения как общего количества заболе- 
ваний коклюшем, так и количества его 
осложненных пневмонией форм. 
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Резюме. Статья посвящена церебральной аллергии (ЦА), описанной в середине ХХ века. Отражена эволюция представле- 
нийо ЦА; представлены дефиниции, имеющие отношение к ЦА. Кратко рассмотрены механизмы ЦА; приводятся данные 
о пирролах и пиролурии. Описаны основные неврологические и психиатрические проявления ЦА и пиролурии, а также 
подходы к их лечению. 
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Cerebral allergy іп children 


V. M. Studenikin, N. I. Studenikina 


Abstract. The article focuses on cerebral allergy (CA), described in the middle of 20th century. The evolution of subsequent notions about 
CA and some relevant definitions are provided. Mechanisms of CA are outlined along with the data concerning pyrroles and pyroluria. 
Main neurologic and psychiatric manifestations of CA and pyroluria are described, along with treatment approaches. 

Keywords: cerebral allergy, food intolerance, epilepsy, schizophrenia, autism, migraine, neurodietology, children. 


режде всего необходимо отметить, что термин 

«церебральная аллергия» (ЦА) остается услов- 

ным понятием, а само существование этой формы 

аллергии далеко не всегда признается медицин- 
ской общественностью. Детским неврологам хорошо извест- 
ны нередкие симптомы, затрагивающие центральную нерв- 
ную систему (ЦНС) у пациентов с аллергией, но в течение 
длительного времени описываемые «церебральные» про- 
явления, сопровождающие аллергические реакции, счита- 
лись «чистым совпадением». 

На протяжении последнего десятилетия мы неоднократно 
пытались привлечь внимание к проблеме ЦА, но не встре- 
тили должного интереса со стороны неврологов, психиат- 
ров, гастроэнтерологов и аллергологов [1—6]. 

Такое направление нейронауки, как нейродиетология, 
тесно перекликастся с проблемой ЦА, поскольку последняя 
является полностью или частично алиментарно обуслов- 
ленной. Поэтому в данной работе предлагается рассмотреть 
основные представления о ЦА применительно к детскому 
возрасту. 


Определение 

Изначально дефиниция ЦА включала «состояния пище- 
вой аллергии, сопровождающиеся поражением головного 
мозга у индивидов с пиролурией (повышенным содержани- 
ем пирролов в моче)». 

Болес новое определение гласило, что «ЦА — это реакция 
нервной системы на хроническую подверженность влиянию 
нутриентов и пищевых добавок»; о пирролах и пиролурии 
при этом уже не упоминается. 


1 Контактная информация: vmstudenikin@mail.ru 
DOI: 10.26295/05.2020.93.87.002 


ЛЕЧАЩИЯ ВРАЧ, ИЮНЬ 2020, № 6, www.lvrach.ru 


По-видимому, наиболее полное и точное определение 
выглядит следующим образом: «ЦА — условный синдром 
(симптомокомплекс) острых и/или хронических нарушений 
церебральных функций, являющийся следствием аллерги- 
ческих реакций, пищевой непереносимости неаллергиче- 
ской этиологии, а также воздействия экзогенных факторов 
окружения в субтоксических дозах» [1—6]. 


Краткая история ЦА 

Впервые термин «церсбральная аллергия» предложил 
Н. М. Davison (1948, 1949), которого поддержали Т. W. Clarke 
(1948), а также С. Coster (1950) [7—9]. Впоследствии проблема 
ЦА нашла отражение в целой серии публикаций в медицин- 
ской периодике — преимущественно зарубежной [10—12]. 

В 1950-е гт. стало известно, что ЦА нередко встречает- 
ся у пациентов с пиролурией (избыточным содержанием 
пирролов в моче). Другое название пиролурии — мальва- 
рия, поскольку оказалось, что при добавлении к образ- 
цам мочи таких пациентов реагента Эрлиха (р-диметил- 
аминобензальдегид) отмечалось окрашивание мочи в розо- 
вато-лиловый цвет. В 1961 г. впервые были обнаружены 
«Эрлих-положительные субстанции» в моче у пациентов 
с шизофренией, что впоследствии было подтверждено раз- 
личными исследованиями [1—6]. 

В дальнейшем выяснилось, что пиролурия далеко не всегда 
сопутствует ЦА или шизофрении. В ходе синтеза эритроци- 
тов происходит образование пирролов, которые продуциру- 
ются в избыточном количестве при генетической и метабо- 
лической предрасположенности к химическому дисбалансу. 
При этом пирролы (криптопиррол) связываются с цинком 
(Zn) и витамином Ву, способствуя их повышенной элимина- 
ции с возникновением специфического дефицита [1—6]. 

Пиролурия, встречающаяся вобщей популяции менее чем 
в 10% случаев, гораздо болсс распространена при шизофре- 
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нии, депрессии, аутизме, биполярных расстройствах и дру- 
тих видах психической патологии. 

К настоящему времени сформировалось мнение, что 
ЦА сопряжена не только с проявлениями пищевой аллер- 
гии/непереносимости, но и с реакциями на воздействие 
промышленных выбросов, косметических и/или моющих 
средств, загрязнением окружающей среды (воздух, водо- 
емы) и с влиянием других химических веществ. Отсюда 
такие термины, как чидиопатическая непереносимость 
окружения» (idiopathic environmental intolerance) или +мно- 
жественная химическая сенсибилизация» (multiple chemical 
sensitivity). Эти два состояния отличаются от ЦА тем, что 
характеризуются не только поражением ЦНС, но и рециди- 
вирующими, неспецифическими симптомами со стороны 
многих органов и систем. При этом важно, что отмечаемые 
симптомы не имеют отношения к установленным токсиче- 
ским эффектам конкретных химических вешеств и возни- 
кают, когда указанные вещества представлены в субтокси- 
ческих количествах [1—6]. 


Этиология и патогенез 

Необходимо отметить, что отношение к ЦА как к аллер- 
гической реакции является условным, так как описываемый 
патологический феномен свойственен как истинной аллер- 
гии, так и состояниям пищевой непереносимости (целиа- 
кия, лактазная недостаточность и др.). Последние могут 
быть ассоциированы с дефектами метаболизма, не име- 
ющими прямого отношения к аллергии, а сами различия 
между пищевой аллергией и многими состояниями пище- 
вой непереносимости довольно существенны. Тем не менее 
А. Рейпо и соавт. (2009) называют, например, проблему 
лактазной недостаточности «нсаллергическим нарушением, 
которым зачастую занимаются аллергологи» [13]. 

Имеются все основания полагать, что механизмы воз- 
никновения ЦА не имеют существенных отличий от тако- 
вых при формировании других аллергических реакций (при 
пищевой аллергии), основанных на двух основных типах 
иммунного ответа (сопряженных с избыточной выработкой 
IgE или стучными клетками). 

По мнению Н. Sarlus и соавт. (2012), аллергия оказывает 
влияние на воспалительный статус головного мозга и YCH- 
ливает фосфорилирование тау-белка [14]. Р. А. Balch (2006) 
считает, что при ЦА происходит транзиторное изменение 
церебральных структур («отек выстилки головного мозга») 
115]. Возможно, ЦА — это прямое следствие активации туч- 
ных клеток непосредственно в головном мозге [1—6]. 

Ранее в своих работах механизмы ЦА рассматривали 
Т. Whitford (1973), J. Egger (1988), L. Мной! и соавт. (2010) 
[16-18]. С. Хи и соавт. (2018) склонны соотносить состояния 
как пищевой, так и непищевой аллергии у детей с расстрой- 
ствами аутистического спектра, а Т. С. Theodarides (2013) 
считает, что часть случаев аутизма являются ЦА [19, 20]. 

В противовес пищевой аллергии механизмы формирова- 
ния пищевой непереносимости можно хорошо продемон- 
стрировать на примере целиакии — нозологии, традиционно 
ассоциированной с ЦА. Глютен оказывает при этой болез- 
ни токсическое действие на желудочно-кишечный тракт 
и ЦНС. В результате неадекватного иммунного ответа глю- 
тен вызываст атрофию слизистых тонкой кишки, приводит 
к развитию мальабсорбции и метаболических расстройств. 
Вследствие нарушенной ферментативной активности часть 
пищи попадает в дистальные отделы кишечника в нерас- 
щепленном состоянии, включая нерасщепленные белки 
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(что способствует возникновению при целиакии пищевой 
аллергии). Патологические изменения микрофлоры тонкой 
и толстой кишок вызывают нарушения метаболизма ряда 
пищевых веществ; они практически аналогичны таковым 
у детей с аутистическими расстройствами. При этом со сто- 
роны нервной и эндокринной систем отмечаются аутоим- 
мунные и трофические нарушения. Взаимосвязь между TKA- 
невой трансглутаминазой и расширенным гаплотипом при 
целиакии частично объясняет поражение ЦНС при этом 
виде пищевой непереносимости [1—6]. 

Нередко пищевая непереносимость сопровождается про- 
явлениями аллергии. В частности, сообщается о случаях 
сочетании целиакии с холодовой крапивницей, а также под- 
черкивается роль скрытой пищевой аллергии и непереноси- 
мости при многих видах психоневрологической патологии 
(мигрень, синдром дефицита внимания с гиперактивно- 
стью — СДВГ, энурез, эпилепсия ит. д). 

Вызывает интерес то обстоятельство, что, в свою очередь, 
испытываемый индивидом стресс может приводить к раз- 
витию аллергии. Так, J. Montoro и соавт. (2009) указывают, 
что активация нейроэндокринной и симпатической систем 
посредством секреции катехоламинов и кортизола оказывает 
влияние на иммунную систему, изменяя баланс между Thl- 
и ТҺ2-лимфоцитами в пользу активации последних [21]. 


ЦА и пиролурия: проявления 

Симптомы ЦА сравнительно многочисленны и многооб- 
разны. Они зависят от возраста пациентов и могут мани- 
фестировать в чрезвычайно широких пределах. Спектр 
проявлений ЦА варьирует от приступов потери сознания 
и/или головных болей в сочетании с крапивницей, зудом 
и нарушениями зрения или транзиторными нарушениями 
речи (афазия ит. д.) до одностороннего онемения конеч- 
ностей и/или языка, сонливости, ступора, бессонницы, 
неспособности к концентрации, раздражительности, воз- 
будимости, депрессии, тревожности, головокружения, 
мышечных проявлений (онемение, боль, чувство жжения 
идр), тремора ит. д. [1—6]. 

Проявления ЦА обычно находят выражение в форме кон- 
кретных психических нарушений (шизофрения, депрессия, 
галлюцинации, бред, кататония, эпилепсия, аутизм и т. д.). 
При этом аутизм и расстройства аутистического спектра 
(РАС), шизофрения и эпилепсия на протяжении несколь- 
ких десятилетий являются наиболее распространенными 
и изучаемыми моделями ЦА. 

Проявления пищевой аллергии (или непереносимости) 
традиционно ассоциированы с ранним детским аутизмом, 
РАС, синдромом Аспергера. Перечисленные выше реакции 
ЦА не исчерпывают всего спектра психоневрологической 
патологии, ассоциированной с пищевой аллергией. 

Если схематично представить основные проявления ЦА, 
то следует условно выделить две большие группы симпто- 
мов, различающиеся по клиническим признака; 

1) психоневрологические симптомы (боли, бессонница, 
тревожность, раздражительность, беспокойство, гиперак- 
тивность, летаргия, депрессия и др.); 

2) психосоматические симптомы (боли в животе, артрал- 
гии, артрит, отеки и др.) [1—6]. 

Для тех клинических ситуаций, когда у пациента имеют 
место все (или практически все) описанные выше прояв- 
ления болезни, используется термин «синдром усталости 
аллергического напряжения» (allergic tension fatigue syn- 
drome), предложенный в 1954 r. 
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Сообщается, что при ЦА у детей в течение дня отмечаются 
выраженные колебания настросния и эмоционального ста- 
туса, но внесение изменений в привычную диету или голо- 
дание в течение 24 часов приводят к уменьшению/исчезно- 
вению симптомов ЦА [1—6]. 

Основные проявления пиролурии включают не толь- 
ко шизофрению, СДВГ, аутизм, биполярные нарушения, 
депрессию, тревожность, сниженную стрессотолерант- 
ность, антисоциальное поведение и иные поведенческие 
проблемы, эмоциональную нестабильность, дислексию, 
болезнь движения, повышенную утомляемость, плохую 
запоминаемость снов и т. д. Для подростков с пиролури- 
ей характерны алкоголизм и склонность к употреблению 
интоксикантов. 


Кофеин и ЦА 

Так называемая «кофеиновая аллергия» обычно прояв- 
ляется анафилактической реакцией, парализующей выс- 
шие перебральные функции. Кофеиновая анафилаксия 
индуцирует также церебральный васкулит с поломкой 
тематоэнцефалического барьера и интоксикацией кле- 
ток головного мозга (преимущественно префронтальной 
коры). 

Поэтому Американская психиатрическая ассоциация 
(American Psychiatric Association, АРА) рассматривает кофе- 
ин в одном ряду с алкоголем, наркотическими вещества- 
ми и прочими интоксикантами. Интоксикация кофеином 
(острая или хроническая) в детском или подростковом воз- 
расте может приводить к нарушениям внимания, перцеп- 
ции, суждений и двигательной активности, сопровождаться 
беспокойством, взволнованностью, раздражительностью, 
делирием ит. д. [1—6]. 


ЦА и пиролурия: подходы к лечению 

Стандартных методов терапии для ЦА и пиролурии не 
разработано. Существующие подходы частично являются 
эмпирическими, а частично — теоретически обоснован- 
ными. 

Обычно детям с церебральными проявлениями аллергии 
назначается гипоаллергенная (элиминационная) диета раз- 
личной степени интенсивности. При необходимости такая 
диета может достигать уровня олигоантигенной. 

Еще один вариант диетотерапии — использование диеты 
Файнголда с удалением из рациона питания салицилат- 
содержащих блюд, продуктов и пищевых добавок. Такой 
подход используется при проявлениях ЦА в виде синдрома 
СДВГ. 

Хотя продолжительная и полная элиминация из рациона 
питания детей с ЦА причинно-значимых нутриентов и про- 
дуктов питания является эффективной, излишне строгое 
ограничение диеты сопряжено с нарушениями комлаент- 
ности. По этой причине в практической деятельности при- 
меняются так называемые «четырехдневные ротационные 
диеты»; при описываемом подходе каждый из видов пищи 
предлагается пациенту 1 раз B4 дня. 

Выраженность симптомов ЦА можно уменьшить при 
использовании некоторых витаминов и минеральных 
веществ. Поэтому, следуя рекомендациям Р. Holford, 
в большинстве случаев дистотерапия ЦА дополняется сле- 
дующими нутриентами: метионин — 500 мг/сут, Са — 
500 мг/сут, Zn — 15 мг/сут, Мп — 10 мг/сут, витамин В, 
(пиридоксин) — 1000 мг/сут, витамин С (аскорбиновая 
кислота) — 1000—2000 мт/сут [1—6]. 
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ЦА, ассоциированная с непереносимостью глютена, тре- 
буст применения аглиадиновой диеты (полное исключе- 
ние явных и скрытых источников глютена). В ситуациях, 
ассоциированных с лактазной недостаточностью, исполь- 
зуют без- и/или низколактозную диеты, при непереноси- 
мости белков коровьего молока — безказеиновый рацион 
ит.д. В случае необходимости назначают лечебные пище- 
вые рационы, одновременно лишенные глютена и молока 
(аглиадиново-безказеиновые диеты и т. п). Описываемые 
безглютеновые/безказсиновые диеты нашли применение 
в лечении аутизма и РАС, шизофрении, эпилепсии, а также 
глютеновой мигрени, атаксии и нейропатии, могущих pac- 
сматриваться в контексте ЦА. 

В свою очередь пиролурия поддается метаболической 
терапии с дотацией 7п и витамина В, (их дозы титруются 
индивидуально); другие нутриенты для лечения пиролурии 
включают Мл (восстановление продукции нейротрансмит- 
теров, обеспечение метаболизма эссенциальных белков), 
Mg (покрытие возрастающей потребности в нем на фоне при- 
ема витамина В, в больших дозах, снижение возбудимости, 
уменьшение гиперчувствительности к световым и акустиче- 
ским раздражителям), ниацинамид (стимуляция выработ- 
ки триптофана, необходимого для продукции серотонина), 
витамин С, атакже пантотеновую кислоту (коррекция струк- 
туры и функций надпочечников, нарушаемых при пиролу- 
рии под воздействием эмоционального напряжения) [1—6]. 

Синдром аллергии, апраксии и мальабсорбции, описан- 
ный С. В. Morris и М. С. Agin (2009), поддается лечению при 
дотации омега-3 жирных кислот и витамина Е [22]. 


Заключение 

Аллергия — это реакция иммунной системы на чужерод- 
ные вещества, которые обычно не наносят вреда организму 
индивида [23]. В свою очередь ЦА — это реакция ЦНС 
и иммунной системы на аналогичные субстанции. 

В настоящее время появляется все больше доказательств, 
что у пациентов с пищевой аллергией чаще отмечаются 
проблемы эмоционально-поведенческого плана, хотя меха- 
низмы этого психолого-иммунологического феномена оста- 
ются окончательно не изученными. В этой связи существен- 
ный интерес представляет недавняя публикация L. Zhou 
и соавт. (2019) [24]. Китайские исследователи обнаружи- 
ли, что, помимо повышения аллергофакторов в сыворотке 
крови, пищевая аллергия также сопровождалась увеличе- 
нием уровней содержания антигенспецифических имму- 
ноглобулинов и маркеров тучных клеток в головном мозге. 
В особенности пищевая аллергия способствовала повыше- 
нию общей микроглии и процентного содержания активной 
микроглии в коре головного мозга и регионе гиппокампа 
САІ, а также вызывала повышение содержания фактора 
опухолевого некроза-альфа в церебральной коре. Именно 
описываемые реакции ЦА ассоциированы с расстройства- 
ми поведения, включая моторную недостаточность и когни- 
тивные нарушения [24]. 

Несмотря на более чем 70-летнюю историю ЦА, лишь 
с появлением таких концепций нейронауки, как психо- 
нейроиммунология и нейродистология, эта группа состоя- 
ний стала получать заслуженное внимание со стороны не 
только педиатров, неврологов, психиатров и диетологов, но 
и гастроэнтерологов, аллергологов и иммунологов [3, 4, 25, 
26]. Необходим командный подход к проблеме ЦА с се муль- 
тидисциплинарным изученисм в детском и подростковом 
возрасте. 
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Резюме. В обзорной статье проанализированы современные данные об этиологии, патогенезе, клинике хронической над- 
почечниковой недостаточности у детей и подростков. Описаны синдромы, сочетающисся с дефицитом гормонов коры над- 
почечников. Представлены методы диагностики и тактика лечения. 
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Chronic adrenal insufficiency іп children and adolescents (рай 1) 


V. V. Smirnov, L. I. Bikbaeva 


Abstract. The review article contains up-to-date information оп the etiology, pathogenesis, clinical features, and genetic diagnosis of 
chronic adrenal insufficiency in children and adolescents. Diseases associated with hypocorticism are described. Diagnostic methods 


and treatment tactics are presented. 
Keywords: adrenal glands, һуросоп 


sm, hypoaldosteronism, hyponatremia, hyperkalemia, children. 


роническая надпочсчниковая недостаточность 
(ХНН, гипокортицизм) — клинический синдром, 
обусловленный дефицитом гормонов коры надпо- 
чечников в результате нарушения функциониро- 
вания одного или нескольких звеньев гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой системы. 

Последние данные свидетельствуют о растущей распро- 
страненности первичной ХНН, что сушественно снижает 
качество жизни и повышаст смертность даже в условиях 
развития современной медицины [1]. 


Физиология гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой системы 

Надпочечники представляют собой парные эндокринные 
железы, расположенные в забрюшинном пространстве над 
верхним полюсом почек на уровне ХІ-ХІІ грудных позвонков. 
Морфофункционально надпочечники состоят из двух CAMO- 
стоятельных образований — коркового и мозгового веществ. 

В коре надпочечника, на долю которой приходится 
80—90% ткани всего органа, выделяют три зоны. Непо- 
средственно под капсулой располагастся самый тонкий 
слой — клубочковая зона, секретирующая минералокор- 
тикоиды (альдостерон и др.). К клубочковой зоне прилежит 
пучковая, основными продуктами которой являются глю- 
кокортикоидные гормоны (кортизол и др.). Сетчатая зона, 
расположенная ближе всего к мозговому слою, продуцирует 
андрогены (дегидроэпиандростерон и др). 

Мозговое вещество надпочечников однородно, в нем синте- 
зирустся катсхоламины: дофамин, норадреналин и адреналин. 


1 Контактная информация: smirnov-web@mail-ru 
DOI: 10.26295/05.2020.84.24.005 
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Функционально надпочечники относятся к гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой системе. Секреция гормо- 
нов происходит под влиянием вышележащих структур. 

Ведущую роль в ней играет гипоталамус, именно там 
вырабатывается кортикотропин-релизинг-гормон (KPT), 
под влиянием которого в передней доле гипофиза (адено- 
типофизе) синтезируется проопиомеланокортин (ПОМК), 
из него образуются адренокортикотропный гормон (АКТГ), 
меланостимулирующий гормон (МСГ), а также эндорфины 
(опиоидные пептиды) и липотропины. 

АКТГ, взаимодействуя со специфическими для него 
рецепторами в коре надпочечников, включает универсаль- 
ный механизм передачи сигнала — аденилатциклазную 
систему, активацию С-белка, что приводит к синтезу OCO- 
бых протсинкиназ, под влиянием которых активируется 
синтез РНК, ДНК и белков. Увеличивается транспорт холе- 
стерина в клетки коры надпочечников и синтез из него 
тлавного предшественника всех стероидных гормонов — 
прегненолона. 

Глюкокортикоидные гормоны отвечают за мобилизацию 
энергетических запасов и реакцию организма на стресс. 

МСГ вызывает потемнение кожи. Пигментный эффект 
обусловлен стимуляцией тирозиназы в меланоцитах эпи- 
дермиса и волосяных фолликулах. Увеличивается число 
и размер меланоцитов. 

Минералокортикоиды участвуют в поддержании водно- 
электролитного гомеостаза. Синтез и секреция альдосте- 
рона контролируется несколькими механизмами: актив- 
ностью ренин-ангиотензиновой системы (РААС), KOH- 
центрацией КЎ, тогда как АКТГ, ПОМК, Ма* вазопрес- 
син, дофамин, предсердный натрийуретический пептид, 
В-адренергические агенты, серотонин, соматостатин явля- 
ются второстепенными модуляторами [2]. 
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Главный (самый быстрый) механизм регуляции синтеза 
и секреции альдостерона связан с колебанием эффективного 
фильтрационного давления в афферентных сосудах клубоч- 
ков почек, которое поддерживается РААС. Пусковым зве- 
ном последнего является образование в юкстагломерулярных 
клетках почки и выделение в кровь фермента ренина. 

Саморегуляция всей гипоталамо-гипофизарно-надпочеч- 
никовой системы осуществляется по принципу отрицатель- 
ной обратной связи: при увеличении содержания в крови 
стероидных гормонов надпочечников снижается выработка 
КРГ в гипоталамусе, а в аденогипофизе — ПОМК и АКТГ 
и наоборот. При сбое в регуляции одного из звеньев этой 
цепочки запускаются патологические процессы, что стано- 
вится причиной ХНН. 


Патогенез и клиническая картина ХНН 

В зависимости от уровня поражения гипоталамо-гипо- 
физарно-надпочечниковой системы выделяют первичную 
(периферическую) ХНН, связанную с патологией надпо- 
чечников, вторичную и третичную (центральную) ХНН, 
когда снижена секреция АКТГ или КРГ соответственно. 
Первичная ХНН (ПХНН), как было указано выше, обуслов- 
лена нарушением работы самих надпочечников, поэтому 
патогенез ПХНН объясняется дефицитом в организме глю- 
кокортикоидов, минералокортикоидов и половых гормонов, 
а при поражении и мозгового вещества надпочечников — 
катехоламинов. 

Клинические симптомы ХНН возникают при поражении 
95% ткани коры надпочечников. Заболевание характеризу- 
ется скрытым началом и медленным нарастанием клини- 
ческих симптомов. Пациенты часто не могут определить, 
когда оно началось. Однако в случае врожденной гипопла- 
зии надпочечников симптомы заболевания могут разви- 
ваться вскоре после рождения. 

Потеря в весе у новорожденного превышает физиологи- 
ческую норму на 300—500 г. Дети вялые, срыгивают, плохо 
прибавляют в весе, вначале обильные мочеиспускания ype- 
жаются, тургор ткани снижен, больные жадно пьют подсо- 
ленную воду. Эти симптомы связаны с потерей натрия [3]. 

У детей старшего возраста одними из первых симпто- 
мов, на которые они обращают внимание, являются вялость 
и мышечная слабость. Они непостоянны, но со временем 
нарастают, особенно в вечернее время или в связи с интер- 
куррентными заболеваниями, оперативными вмешатель- 
ствами, психическими стрессами. 

В патогенезе данного синдрома основное значение прида- 
ется тяжелой гипонатриемии, гиперкалиемии, гипоглике- 
мии, гипоксии и снижению анаболизма мышечных белков 
из-за дефицита глюкокортикоидов. 

Больные теряют в весе вплоть до кахексии, что связано 
с отсутствием аппетита, нарушаются функции желудочно- 
кишечного тракта, что сопровождается тошнотой, рвотой 
и диарссй. Данные симптомы вызваны дефицитом альдо- 
стерона, снижением содержания соляной кислоты и пеп- 
сина в желудке, нарушается реабсорбция натрия в толстом 
кишечнике и почках. Увеличение содержания натрия в про- 
свете кишечника повышает осмоляльность содержимого, 
что препятствует всасыванию воды — развивается осмоти- 
ческая диарея. У некоторых больных возникает постоянная 
потребность в соленых продуктах. 

Гипонатриемия всвою очередь вызывает понижение осмо- 
ляльности крови, так как снижается реабсорбция натрия 
в собирательных трубочках почек вместе с задержкой калия 
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в организме, что тормозит секрецию антидиуретического 
тормона и приводит к уменьшению реабсорбции воды в 
почках и полнурии. Диарея и полиурия влекут за собой раз- 
витие тяжелой гипоосмоляльной гипогидратации. 

В результате сочетанного дефицита натрия, кортизо- 
ла и прессорных факторов резко снижается артериальное 
давление (АД), падает тонус сосудов, снижается сердеч- 
ный выброс, развивается брадикардия. Систолическое АД 
у больных при этом ниже 90 мм рт. ст., диастолическое — 
ниже 60 мм рт. CT., что клинически проявляется головокру- 
жением и обмороками, однако у больных с сопутствующей 
артериальной гипертензией АД может быть нормальным 
или повышенным. 

Гиперпигментация является одним из важных первых 
симптомов заболевания и встречастся у подавляющего 
числа больных. Дефицит гормонов надпочечников по меха- 
низму отрицательной обратной связи вызывает повышение 
продукции КРГ в гипоталамусе и ПОМК в аденогипофизе. 
В результате больше синтезируется АКТГ, а вместе с ним 
и МСГ. Повышается синтез меланина в коже и слизистых, 
что приводит к се гиперпигментации. Меланина образуется 
еще больше, если из-за поражения мозгового вещества над- 
почечников нарушается синтез катехоламинов. Весь тиро- 
зин используется в синтезе пигмента. 

Гиперпигментация имеет вид диффузного коричневого 
или бронзового потемнения («бронзовая болезнь») как на 
открытых, так и закрытых частях тела. Особенно интен- 
сивно она выражена в местах трения одежды, в подмышеч- 
ной зоне, на ладонных линиях, локтях, коленях, в обла- 
сти послеоперационных рубцов, на слизистых полости рта, 
в области ареол сосков, анального отверстия, наружных 
гениталий. 

В дебюте заболевания больные отмечают длительную 
сохранность загара после инсоляции. При иммунных фор- 
мах ПХНН на фоне гиперпигментации могут появляться 
депигментированные пятна (витилиго). У таких больных 
выявляются антитела к надпочечниковой ткани. 

Гипогликемия у пациентов ярко выражена и обусловле- 
на преобладанием эффектов инсулина на фоне дефици- 
та контринсулярных гормонов (кортизола, адреналина), 
ослаблением процессов гликогенолиза и глюконеогене- 
за, снижения активности глюкозо-6-фосфатазы, а также 
уменьшением всасывания глюкозы в кишечнике. 

Гипогликемические состояния у больных с ХНН могут 
возникать как натощак, так и через 2—3 часа после при- 
ема пищи, богатой углеводами. Приступы сопровождаются 
слабостью, чувством голода, потливостью, бледностью, уча- 
щенным сердцебиением. Нейрогипогликемия проявляется 
депрессией, раздражительностью, дремотным состоянием 
днем и бессонницей по ночам. 

Снижение секреции надпочечниковых андрогенов у муж- 
чин мало влияет на состояние половой функции, если сохра- 
нена функция тестикул, но у женщин это может определять 
снижение либидо и играть определенную роль в уменьше- 
нии и полном исчезновении подмышечного и лобкового 
оволосения в связи с тем, что у них надпочечники являются 
основным источником андрогенов [4]. 

Вторичная ХНН (ВХНН) сопровождается снижением 
или отсутствием продукции КРГ, ПОМК и его произво- 
дных — АКТГ, МСГ, эндорфинов, липотропинов. Посколь- 
ку при этом имеется недостаток МСГ, в коже уменьшается 
синтез меланина — у больных отсутствует гиперпигмен- 
тация! 
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Дефицит АКТГ приводит к снижению массы коры над- 
почечников и нарушению синтеза стероидных гормонов — 
глюкокортикоидов, половых гормонов и в меньшей степе- 
ни — минералокортикоидов, так как клубочковая зона KOH- 
тролируется разными механизмами, ведущим из которых 
является РААС. В связи с этим при центральных формах 
типокортицизма отсутствуют или слабо выражены симпто- 
мы потери соли, Следовательно, у таких пациентов отсут- 
ствуют так называемые «сольтеряющие кризы». 

Клиническая картина при ВХНН сходна с ПХНН за 
исключением гиперпигментации («белый алдисонизм»). 
Практически всегда имеются клинические признаки недо- 
статочности других тропных гормонов гипофиза — вторич- 
ные низкорослость, гипогонадизм, гипотиреоз. 

Угрожающим жизни больных с ХНН является развитие 
острой надпочечниковой недостаточности. Это состояние 
может возникнуть даже после многолетнего субклини- 
ческого течения ХНН из-за острой инфекции, нервного 
срыва, травмы, операции. Перед аддисоническим кризом 
нарастает общая слабость, аппетит прогрессивно ухудшаст- 
ся вплоть до отвращения кпище, тошнота переходит в рвоту, 
с развитием криза она становится неукротимой, появляется 
жидкий стул, прогрессивно снижается масса тела. Усили- 
вается гиперпигментация кожных покровов и слизистых 
оболочек. 

Ведущими клиническими симптомами острой надпочеч- 
никовой недостаточности (ОНН) обычно являются: глубо- 
кое снижение АД, пульс слабого наполнения, глухие тоны 
сердца, бледные слизистые, периферический акроцианоз, 
профузный пот, холодные конечности, гипотермия. Нарас- 
тают электролитныс нарушения, гипогликемия, гиперазо- 
Temna. Гиперкалиемия оказываст токсическое действие на 
миокард и может привести к остановке сердца. 


Нозологические формы 

Первичная ХНН — гетерогенное заболевание, причинами 
которого являются наследственные факторы (они наиболес 
часты у детей и обусловлены нарушением эмбриогенеза, 
дефектами стероидогенеза, деструкцией надпочечников), 
атакже приобретенные причины — кровоизлияние в надпо- 
чечники, туберкулез, септикопиемия, метастазы, лимфома 
и ятрогенные последствия. 

Наиболее распространенные причины ПХНН — врож- 
денная гиперплазия надпочечников в детском возрасте и их 
аутоиммунная недостаточность в подростковом. Первичная 
недостаточность надпочечников — потенциально опасное 
для жизни состояние, которое требует срочной диагностики 
и лечения. 


Наследственные варианты ПХИН 

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа 
(АПС-1) — моногенное заболевание с аутосомно-рецессив- 
ным типом наследования. Причина — дефект в гене аутоим- 
мунного регулятора (AIRE), расположенного на 21-й хромо- 
соме (2122.3). Установлено более 50 мутаций данного гена. 
Самые распространенные — R257X, 1094с113, В139Х. Эти 
мутации затрагивают области гена, отвечающие за форми- 
рование ДНК-связывающих доменов [5]. 

Встречается у детей в раннем и пубертатном периодах, 
поэтому болезнь носит название «ювенильная аутоиммун- 
ная полиэндокринопатия». В основе се патогенеза лежит 
дисфункция иммунной системы организма, включая эндо- 
кринные и экзокринные железы. 
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Комбинация симптомов, сроки проявления и степень их 
выраженности при АПС-1 у детей значительно варьируют. 
Долгое время диагноз АПС-1 ставился на основании клини- 
ческой триады: персистирующего хронического слизисто- 
кожного кандидоза, гипопаратирсоза (IIT) и ХНН. Однако 
последние данные свидетельствуют о том, что эти критерии 
являются неполными. Согласно клиническим исследова- 
ниям пациентов с мутациями гена AIRE, у больных с АПС-1 
может быть как «классическая», так и «неклассическая» кар- 
тина заболевания [6]. 

Классический АПС-1 проявляется как минимум двумя из 
трех основных признаков. В таких случаях выявляют повы- 
шенное содержание антител к интерферону. 

В большинстве случаев дебют заболевания начинается 
с умеренного, но рецидивирующего кандидоза, который 
обычно манифестируст в возрасте до 5 лет. Наблюдает- 
ся поражение слизистых оболочек полости рта, пишевода, 
желудочно-кишечного тракта, наружных гениталий, кожи, 
ногтевых валиков и ногтей. 

Вторым проявлением, которое возникает у детей до 10 лет 
(чаше в 4—5 лет), является аутоиммунный ГПТ. Вследствие 
дефицита паратиреоидного гормона развивается нарушение 
фосфорно-кальциевого обмена. Гипокальцемия — основной 
признак этого заболевания. Симптомы ГПТ могут варьи- 
ровать от достаточно легких проявлений (чувство онеме- 
ния, скованности мышц, похолодание конечностей, дрожь 
и покалывание в кистях, пальцах, мимических мышцах) до 
тяжелых мышечных спазмов (тетании) и генерализованных 
судорог. В тяжелых случаях пациенты могут испытывать 
приступы тетании с изменениями психики [6]. 

Надпочечниковая недостаточность — второй аутоиммун- 
ный компонент синдрома. Первичный гипокортицизм дли- 
тельное время протекает в латентной форме без выражен- 
ной гиперпигментации кожи и слизистых и манифестирует 
OHH у большинства пациентов в течение второго десятиле- 
тия жизни. 

В дополнение к классической триаде (кандидоз, ГПТ 
и надпочечниковая недостаточность) у пациентов с АПС-1 
могут быть другие эндокринные нарушения, в том числе 
аутоиммунный тиреоидит и гипергонадотропный гипого- 
надизм. У 10-20% больных женщин встречается первичный 
гипогонадизм, развивающийся в результате аутоиммунной 
деструкции яичников (аутоиммунный оофорит), проявля- 
ющийся клинически первичной или вторичной аменореей. 

Нередко классическим синдромам сопутствуют ауто- 
иммунные неэндокринные заболевания (аутоиммунный 
гепатит с исходом в цирроз печени, кератоконъюнктивит, 
пернициозная анемия, мальабсорбция, алопеция и витили- 
го). Эти болезни могут проявляться как до возникновения 
основных признаков, так и после них. 

Неклассическая форма АПС-1, в отличие от классиче- 
ской, вызвана доминантными гетерозиготными мутация- 
ми, локализованными в белке PHDI AIRE, связывающем 
участки ДНК; при этом антитела к интерферону фактиче- 
ски не синтезируются [7]. 

Клинически неклассический АПС-1 отличается более 
поздним появлением классической триады, а также часто 
характеризуется возникновением синдрома Шегрена, кра- 
пивницы, дисфункции кишечника и гипоплазии эмали, 
которые могут сочетаться между собой. 

Поскольку как классические, так и неклассические фено- 
типы характеризуются широким разнообразием проявле- 
ний, для подтверждения диагноза заболевания необходимо 
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провести комплексное и многопрофильное обследование 
с генотипированием. 

Аутоиммунный полигландулярный синдром 2-го типа 
(АПС-2) — гетерогенная группа заболеваний, отличающих- 
ся по распространенности и генетическому фону, а также по 
ассоциациям с болезнями. Манифестирует в среднем между 
20 и 50 годами, при этом интервал между клиническим 
дебютом его отдельных компонентов может составить более 
20 лет (в среднем — 7 лет). В детском возрасте встречается 
редко. 

Причины АПС-2 до сих пор не ясны. Заболевание у взрос- 
лых встречается спорадически, однако описано немало слу- 
чаев семейных форм, которые ассоциированы с гаплоти- 
пами HLA-B8, HLA-R3, HLA-DR4, HLA-DR5. В 8 раз чаще 
встречается у женщин. Титр антител к 21а-гидроксилазе 
в дебюте заболевания у многих пациснтов был высоким [8]. 

Клинически встречаются различные варианты сочетаний 
аутоиммунной патологии надпочечников (болезнь Адди- 
сона), щитовидной железы (аутоиммунный тиреоидит, 
болезнь Грейвса) и сахарного диабета 1 типа (СД 1 типа). 
Кроме того, им могут сопутствовать другие аутоиммунныс 
эндокринные (оофорит) и неэндокринные (витилиго, пер- 
нициозная анемия) заболевания. 

Основным эндокринным компонентом АПС-2 является 
ХНН. Примерно в 40-50% случаев вместе с ней возникают 
дополнительные аутоиммунные эндокринные заболевания 
любых эндокринных желез. Данный тип в течение первого 
года после манифестации симптомов ХНН остается зача- 
стую нераспознанным, так как синдром протекает неспеци- 
фично, а дополнительное поражение других органов проис- 
ходит спустя длительный промежуток времени. 

В зависимости от того, какие заболевания входят в состав 
синдрома, АПС взрослых в настоящее время подразделяют 
натипы 2, Зи4. 

Самым частым подтипом аутоиммунного полигландуляр- 
ного синдрома взрослых является АПС-3 (он встречается 
в 40% случаев), включающий в себя СД | типа и аутоиммун- 
ный тиреоидит. 

В отличие от АПС-2 и АПС-3, АПС-4 является очень гете- 
рогенным и включает большое разнообразие железистых 
аутоиммунных заболеваний. Наиболее типичные и частые 
варианты АПС-4 у взрослых — синдром Шмидта (сочетание 
первичного гипокортицизма и гипотиреоза в исходе ауто- 
иммунного тиреоидита) и синдром Карпентера (сочетание 
СД 1 типа и аутоиммунного тиреоидита). 

У больных с симптомами нарушения функции 1—2 желез 
внутренней секреции в крови могут обнаруживаться орга- 
носпецифические антитела, в том числе и к антигенам тех 
органов, которые вовлечены в патологический процесс, 
но клинические проявления сго не обнаруживаются. При 
микроскопическом исследовании этих органов выявляется 
массивная лимфоидная инфильтрация с формированием 
лимфоидных фолликулов. Происходит значительное заме- 
щение паренхимы органа лимфоидной тканью с после- 
дующим фиброзом и атрофией. При этом мозговой слой 
остается интактным. Обнаруживают цитоплазматиче- 
ские антитела к клеткам коры надпочечников и антитела 
к 21а-гидроксилазе [9]. 

Х-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД, адрено- 
миелонейропатия, болезнь Шильдера) — редкое наслед- 
ственное заболевание, относящееся к группе пероксисом- 
ных болезней с Х-сцепленным рецессивным типом насле- 
дования. Обусловлено мутациями гена ABCDI, для которого 
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существует более 2707 мутаций (локус Хд28). ABCDI коди- 
рует трансмембранный белок ALDP — его дефект приво- 
дит к нарушению В-окисления длинноцепочечных жирных 
кислот и сочетанным поражениям нервной системы и над- 
почечников [10]. 

В соответствии с клиническими проявлениями заболе- 
вание подразделяют на 4 основные формы: церебральная, 
адреномиелонейропатия, изолированная надпочечниковая 
недостаточность, Х-АЛД у гетерозиготных носительниц. 

Детская церебральная форма заболевания манифестиру- 
ет в возрасте 7—9 лет и характеризуется гиперактивным 
или, наоборот, аутистическим поведением у детей, встре- 
чаются эпизоды агрессивности, снижение памяти, дефицит 
внимания, прогрессирующая деменция и изменение поход- 
ки. Реже отмечают нарушения зрения и слуха, признаки 
надпочечниковой недостаточности. По мере прогрессиро- 
вания заболевания развивается спастический тетрапарез, 
слепота, глухота, судороги, не поддающиеся антиэпилеп- 
тической терапии. Смертельный исход наступает на сроке 
от 1 до 15 лет после дебюта заболевания. 

Юношеская перебральная форма отличается от детской 
лишь возрастом возникновения клинических проявлений 
(10—21 год), в остальном симптомы похожи. 

Адреномиелонейропатия — наиболее частая форма Х-АЛД 
у взрослых. Возраст начала болезни — от 12 до 50 лет. Гипер- 
пигментация кожи иногда возникает еще в раннем дет- 
стве. По мере прогрессирования заболевания развивается 
спастический тетрапарез, нарушение всех видов чувстви- 
тельности и функции тазовых органов, иногда формируется 
тестикулярная недостаточность. У большинства пациентов 
с течением времени развиваются психические нарушения 
в виде эмоциональных и депрессивных расстройств. Допол- 
нительным симптомом служит облысение в раннем возрас- 
те, Продолжительность жизни варьирует [11]. 

Изолированная надпочечниковая недостаточность встре- 
чается у мальчиков старше 2 лет и характеризуется срыгива- 
нием, плохой прибавкой в массе, больные жадно пьют под- 
соленную воду, при этом первоначально страдает продук- 
ция глюкортикоидов, а по мере прогрессирования болезни 
и минералокортикоидов [12]. 

Семейный изолированный дефицит глюкокортикоидов 
(СИДГ) — редкая наследственная зутосомно-рецессивная 
форма первичной надпочечниковой недостаточности, свя- 
занная с резистентностью коры надпочечников к действию 
АКТГ. 

CHAT является генетически гетерогенным заболеванием, 
для которого установлена связь с мутациями в нескольких 
генах рецептора АКТГ (melanocorti-2-receptor — MC2R) или 
его вспомогательного белка MRAP (теіапосогііп-2-гесеріог 
accessory protein). Эти рецепторы находятся в корковом слое 
надпочечников и стимулируют выработку кортизола [13]. 

Описаны мутации в других генах — NNT (трансдегидро- 
теназа нуклеотида никотинамида — nicotinamide nucleotide 
transhydrogenase), МСМ4 (белковый комплекс поддержания 
мини-хромосомы — Міпіћготоѕоте Maintenance protein 
complex), STAR (стероидный регуляторный белок), которые 
также проявляются надпочечниковой недостаточностью 
с дефицитом глюкокортикоидов и нормальной минерало- 
кортикоидной функцией. У 30% пациентов генетическая 
причина не установлена [14, 15]. 

При дефекте генов МС2К или MRAP заболевание манифе- 
стирует в возрасте от 2 месяцев до 16 лет и характеризуется 
изолированным дефицитом кортизола, который клиниче- 
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ски, как правило, впервые проявляется тяжелым гипоглике- 
мическим синдромом еще в неонатальном периоде. 

CHAT сопровождается частыми инфекционными заболева- 
ниями в детском возрасте и гиперпигментацией кожи и сли- 
зистых. Вместе с тем сохраняется нормальная секреция мине- 
ралокортикоидов, признаки дефицита альдостерона (сольте- 
ряющие кризы, гипонатриемия, гиперкалиемия) отсутствуют. 
Прогноз при данном заболевании часто неблагоприятный. 

Для других генетических вариантов характерны свои кли- 
нические особенности. Так, придефекте гена МСМ4, помимо 
дефицита глюкокортикоидов, присутствуют другие клини- 
ческие компоненты синдрома: дефицит МК-клеток (цито- 
токсические противоопухолевые лимфоциты), задержка 
роста и субклинический вариант анемии Фанкони. При 
стертых вариантах липоидной надпочечниковой гиперпла- 
зии с гомозиготными мутациями в гене STAR надпочечни- 
ковая недостаточность может проявляться СИДГ с поздней 
манифестацией при нормальном строении половых органов 
и сохраненной фертильности или сопровождаться легкими 
вариантами нарушения формирования пола [16]. 

Однако остается группа детей с клинической картиной 
СИДГ и неустановленным генетическим дефектом. 

Синдром Олгроува, или синдром «трех А», — редкое ауто- 
сомно-рецессивное заболевание, вызываемое мутацией 
гена AAAS (синдрома ахалазии — аддисонизма — алакри- 
мии — achalasia — аййіѕопіапіт — alacrima syndrome), kap- 
тированного на 12-й хромосоме (12413.13). Генный продукт 
AAAS представляет собой регуляторный белок из 546 амино- 
кислот, который называется ALADIN (аасйта-асвааа- 
adrenal insufficiency neurologic disorder — неврологическое 
расстройство на почве алакримии, ахалазии и надпочечни- 
ковой недостаточности). 

Данный ген экспрессируется во многих тканях организ- 
ма, но наиболее интенсивно в надпочечниках, желудочно- 
кишечном тракте и мозге, что объясняет мультисистемность 
поражения [17]. 

Недавно было обнаружено еще два гена, мутация кото- 
рых вызывает развитие синдрома «трех А», — СМРРА [18] 
и ТВАРРСИ |19]. 

Как правило, синдром характеризуется триадой призна- 
ков: алакримией, ахалазией, аддисонизмом. Некоторые 
авторы говорят о синдроме «четырех А» (+ вегетативные 
нарушения — Ашопотіс), также сообщается о двусин- 
дромных (2А-ѕупдготе), а также пятисиндромных случаях 
(бА-зупаготе), в том числе амиотрофии [20]. 

Алакримия (гиполакримия) — самый ранний и посто- 
янный признак, который возникает из-за атрофии (гипо- 
плазии) слезных желез и часто протекает бессимптомно, но 
иногда может осложниться кератопатией. 

Второй по частоте симптом, развивающийся до 15—16 лет, — 
ахалазия кардии: нарушение моторики пишевода, при 
котором сфинктер кардии при глотании расслабляется не 
полностью и перистальтика пищевода отсутствует, что ведет 
к функциональной обструкции его дистального отдела. 

ХНН (аддисонизм) наблюдается у всех пациентов с син- 
дромом Олгроува в связи с резистентностью рецепторов 
к АКТГ, при этом чаще встречается глюкокортикоидная 
недостаточность. Дефицит минералокортикоидов наблю- 
дается в 10—15% случаев, Неукротимая рвота и снижение 
массы тела у таких больных чаше всего обусловлены аха- 
лазией кардии и не являются признаком недостаточности 
минералокортикоидов. Уровни калия, натрия, активности 
ренина плазмы (АРП) и альдостерона в крови — в норме. 
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Такие пациенты не нуждаются в заместительной терапии 
минералокортикоидами. 

Обычно ХНН развивается постепенно на первом-втором 
десятилетии жизни на фоне других симптомов, однако ино- 
тда может манифестировать самостоятельно с развитием 
тяжелой гипогликемии вплоть до комы. 

Неврологические проявления синдрома трех «А» много- 
образны, обычно развиваются гораздо позже других сим- 
птомов и прогрессируют медленно. Это могут быть син- 
дром бульбоспинальной амиотрофии, мотосснсорная 
полинейропатия, нижний спастический парапарез, мозжеч- 
ковая атаксия, также распространена деформация стоп по 
типу стопы Фридрейха. Из вегетативных нарушений — ани- 
зокория, отсутствие или вялость зрачковых рсакций, орто- 
статическая гипотония с обмороками, нарушенис сердечного 
ритма, гипогидроз, гипосаливация с потерей зубов [21]. 

Больным с подозрением на синдром Олгроува следует про- 
водить эндокринологическое и неврологическое обследова- 
ние, а также пробу Ширмера на уровень слезной продукции. 
Для верификации диагноза важен анализ ДНК с исследова- 
нием гена AAAS. При подтверждении обследустся вся семья, 

Синдром Смита-Лемли-Опица — аутосомно-рецессив- 
ное наследственное заболевание, вызванное дефицитом 
7-дегидрохолестерин-редуктазы — фермента заключи- 
тельного этапа пути биосинтеза холестерола, что приводит 
к снижению уровня холестерина с накоплением токсично- 
го 7-дегидрохолестерина. Указанные нарушения вызваны 
мутацией гена DHCR7 (локус 11912-13) [22]. 

Пренатальная УЗИ-диагностика плода с синдромом 
Смита-Лемли-Опица выявляет деформацию лицевой части 
черепа (чаще всего волчью пасть), пороки сердца, гипоспа- 
дию, полидактилию и синдактилию 2—3 пальцев ног. 

При рождении внешний вид лица характеризуется 
узким бифронтальным диаметром, птозом, антимонголо- 
идным разрезом глаз и коротким носом со вдавленной 
переносицей и открытыми вперед ноздрями. Распро- 
странена ретрогнатия. Уши зачастую низко посаженные 
и повернутые кзади. Шея часто короткая с избыточной 
кожей на затылке. У некоторых людей характерные изме- 
нения лица могут быть едва заметными, фенотипические 
особенности меняются с возрастом и у взрослых порой 
становятся трудноразличимыми [23]. 

Гипохолестеринемия приводит к дефициту гормо- 
нов надпочечников с развитием ХНН. Снижается как 
пренатальный, так и постнатальный уровень тестостерона, 
что ведет к формированию женского фенотипа наружных 
гениталий при мужском генотипе. Снижение продукции 
эстрогена является причиной низкого уровня эстриола 
в сыворотке крови матери, что может быть обнаружено при 
скрининге со второго триместра беременности. 

Диагноз обычно ставится на основе группы характерных 
клинических признаков. Подтверждаст сго очень низкая 
концентрация холестерина и высокий уровень 7-дегидрохо- 
лестерина в плазме или тканях. Сообщения о низком уров- 
не холестерина при различных случаях семейного аутиз- 
ма позволяют предположить, что стериновый обмен может 
иметь важное значение для подгруппы пациентов с данным 
поведенческим синдромом [24]. 

Синдром ІМАСе — наследственное аутосомно-доминант- 
ное заболевание, вызванное мутацией гена СОКМІС, карти- 
рованного на 11-й хромосоме (11р15.4). 


Окончание статьи читайте в следующем номере. 
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Резюме. Питание беременных и кормящих женщин в стационаре требует более внимательного отношения и, возможно, 
пересмотра и дополнения существующих рекомендаций. Анализ питания в акушерском физиологическом отделении 
выявил несоответствие фактического питания Нормам физиологической потребности в основных пищевых веществах 
и энергии для беременных женщин, с дефицитностью рациона по отдельным нутриентам (витамин D, йод, цинк и железо) 
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Abstract. Nutrition of pregnant and nursing women in the hospital requires more careful attitude and, possibly, revision and addition 
of existing recommendations. Analysis of nutrition in the obstetric physiological department revealed a discrepancy between actual 
nutrition and requirements for basic nutrients and energy for pregnant women, with a diet deficiency in certain nutrients (vitamin D, 
iodine, zinc, and iron) with normal energy, protein, fat and carbohydrate content and excess in a number of other nutrients (phosphorus, 


potassium, sodium, vitamins С and В). 
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аботы последних трех десятилетий доказали BAK- 

ность пренатального питания для роста, разви- 

тия и формирования здоровья потомства в дет- 

ском и взрослом возрасте [1—3]. Классические труды 
в этой области связывают низкую массу тела при рождении 
(как результат пренатального дефицита нутриентов или 
стресса) с сердечно-сосудистыми заболеваниями, ожире- 
нием и другими хроническими заболеваниями у взрослых 
|, 4, 5]. Доказано также, что избыточное питание женщин 
в преконцепционный период, во время беременности и 
тации и связанный сним высокий индекс массы тела (ИМТ) 
вносят независимый и значительный вклад в неблагоприят- 
ные исходы для матери [6, 7], а также связаны с неблагопри- 
ятными исходами для здоровья у потомства [8—11]. Первые 
1000 дней после зачатия считаются самым чувствительным 
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периодом, который может определить здоровье человека 
как в детстве, так и во взрослой жизни [12, 13]. Долгосроч- 
ные эффекты внутриутробного развития часто включают 
изменения в биологии развития, которые частично связа- 
ны с эпигенетическими модификациями, влияющими на 
функции тканей и органов посредством модифицированной 
регуляции экспрессии генов [14, 15]. Этапы прямой передачи 
ресурсов между матерью и потомством через плаценту или 
трудное молоко наиболее чувствительны для эпигенетиче- 
ских воздействий [15, 16]. В свете этих теорий особый инте- 
рес общественного здравоохранения направлен на питание 
беременных и кормящих женщин [17, 18]. Разрабатываются 
национальные и международные руководящие принципы 
и директивные указания по их питанию, которые будут 
оказывать воздействие на здоровье всего населения [19—23]. 
В Российской Федерации питание беременных и кормящих 
женщин в учреждениях родовспоможения рассматривается 
как лечебное и регламентируется рядом нормативных доку- 
ментов Минздрава РФ [24—27]. 
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Лечебное питание входит в число основных мероприятий 
медицинского обслуживания пациентов, является частью 
комплексной терапии при лечении и реабилитации, должно 
отвечать современным научным разработкам и удовлет- 
ворять потребительские запросы беременных и кормящих 
женшин. 

Цель настоящего исследования состояла в том, чтобы 
изучить адекватность рациона беременных и кормящих 
женщин и их удовлетворенность питанием в акушер- 
ском физиологическом отделении на базе перинатального 
центра. 


Материалы и методы исследования 

Мы провели одноцентровое обсервационное исследова- 
ние в отделении физиологии новорожденных Перинаталь- 
ного центра ФГБОУ ВО СПбГПМУ. Учреждение является 
центром по уходу за новорожденными Ш уровня, который 
рассчитан на 116 коек; в нем оказывают помощь беремен- 
ным, проживающим как в Санкт-Петербурге, так и в других 
регионах России. 

Проведено изучение индивидуальных рационов питания 
в период от 1.07.2019 г. по 25.07.2019 г. и расчет содержания 
в потребляемой пище питательных веществ, общего объ- 
ема потребляемых в сутки пищевых продуктов, содержа- 
ния витаминов, макро- и микроэлементов, калорийности 
рациона (усредненные значения за 3 дня — 2 выходных и 
один будний) с помощью программы для ПК — «Инди- 
видуальная диета», позволяющей установить содержание 
нутриентов в потребляемых продуктах питания. Также 
было осуществлено определение соответствия фактиче- 
ского питания с нормами физиологической потребности 
в основных пищевых веществах и энергии для кормящих 
матерей [27]. 

При исследовании был проведен опрос 100 женщин 
с помощью оригинальной анкеты, включающей вопросы 
социально-демографического характера (возраст, семейное 
положение, образование, способ родов), основные характе- 
ристики беременных (ИМТ, наличие гестоза, хронических 
заболеваний, пищевой аллергии) и их детей (гестацион- 
ный возраст, масса тела при рождении, длина, окружность 
головы, оценка по шкале Апгар), оценку способа кормле- 
ния младенцев, питания женщины и ее удовлетворенности 
питанием. 

Матери также должны были оценить предлагаемый 
рацион по разнообразию, вкусовым качествам, достаточ- 
ности (отлично, очень хорошо, удовлетворительно, плохо, 
очень плохо или неприемлемо). Согласно рекомендаци- 
ям ВОЗ, определение качества медицинской помощи, 
предложенное этой организацией, содержание взаимо- 
действия врача и пациента и уровень его удовлетворен- 
ности могут служить основой для социально-психологи- 
ческого анализа качества медицинского обслуживания 
[28—30]. 

В исследование включались матери, родившие здоровых, 
доношенных (гестационный возраст > 37 недель) новорож- 
денных с массой тела при рождении > 10-го процентиля для 
тестационного возраста. Критерии исключения включали 
в себя многоплодную беременность, целиакию и другие 
заболевания, требующие специальной элиминационной 
диеты, отсутствие кормления грудью. Все женщины дали 
свое информированное согласие перед тем, как принять 
участие в исследовании. Оно проводилось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией. 
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Статистическая обработка полученных результатов про- 
водилась с использованием лицензионных компьютерных 
программ Microsoft Excel 2016 и Statistica 12. 


Результаты и их обсуждение 

Все исследуемые женщины до и после родов получали 
лечебное питание согласно номенклатуре Певзнера — диета 
№ 15 для беременных женщин и № 4B, наиболее подходя- 
щие для кормящих матерей. Рацион беременной и кормя- 
щей женщины в перинатальном центре полностью соот- 
ветствовал нормам лечебного питания согласно Приказу МЗ 
СССР № 333 «Об улучшении организации лечебного пита- 
ния в родильных домах от 10.03.1986 г.». В настоящее время 
нет регламентирующих приказов по питанию беременных 
женщин и кормящих матерей, существуют только реко- 
мендательные письма. Мы сравнили натуральные нормы 
продуктов в действующем приказе и рекомендательном 
письме от 2017 г. (табл.). Как следует из рекомендательного 
письма, необходимы дотации рациона беременных женщин 
и кормящих матерей как витаминно-минеральными пре- 
миксами, так и белковыми смесями. Учитывая, что контин- 
тент беременных, получающих лечение в перинатальных 
центрах, очень разнороден и по своей возрастной структуре, 
и по наличию проблем со здоровьем, крайне сложно соста- 
вить единое меню, подходящее абсолютно всем женщинам. 
Поэтому для разных заболеваний существуют свои диетиче- 
ские ограничения или, наоборот, необходима дотация стан- 
дартного рациона. Именно это и учитывается в порционном 
требовании, предоставляемом в отдел питания из отделений 
клиники. 

Мы проанализировали среднесуточный рацион семи- 
дневного циклического меню, предоставляемого в перина- 
тальный центр. За среднестатистическую пациентку была 
взята условная женщина с нормальным нутритивным стату- 
сом, среднего роста и возраста. Анализ проведен с использо- 
ванием компьютерной программы «Диета 3». 

Анализ питания в акушерском физиологическом отделе- 
нии выявил несоответствие фактического питания с Нор- 
мами физиологической потребности в основных пищевых 
веществах и энергии для беременных [27] (рис. 1). 

Обращает на себя внимание дефицитность рациона бере- 
менных по отдельным нутриентам при нормальной энерго- 
ценности, белковом, жировом и углеводном обеспечении, 
повышенном содержании фосфора, калия, натрия, витами- 
нов Си В, >. Из микроэлементов наибольшим был дефицит 
витамина О, йода, цинка и железа. 

В рацион кормящих матерей, особенно в первые дни 
становления лактации, нет возможности вводить много 
овощей и фруктов, большинство блюд приготовлено с осо- 
бой щадящей кулинарной обработкой, что отражается на 
микроэлементном составе рациона. Главное в питании 
кормящей матери в перинатальном центре соблюдается: 
есть не менее 5 раз в день только свежеприготовленную 
еду на пару или с использованием щадящей кулинарной 
обработки (отваривание, тушение, запекание); убрать из 
рациона полуфабрикаты, продукты с консервантами, кра- 
сителями. Оптимален прием пищи за 30 минут до кормле- 
ния грудью. 

Анализ рациона кормящей матери, с учетом диетического 
стола, приближенного к диете № 4В по Певзнеру, представ- 
лен на рис. 2. При соблюдении норм по основным нутриен- 
там и энергоценности выявлен дефицит витамина D, xene- 
за, цинка йода и магния. 
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Анализ адекватности рациона требует учета ряда обстоя- 
тельств. 

1. Пребывание женщин в перинатальном центре кратко- 
временное (средний койко-день в отделении патологии 
беременных составляет 5 дней, в акушерско-физиологи- 
ческом отделении — 4). За такой период временные изме- 


Сравнение норм лечебного питания согласно действующим 
приказам и рекомендательным письмам 


нения в доступности питательных веществ, включая их 
кратковременный дефицит, испытываемый беременной, 
нивелируются эволюционно выработанными физиоло- 
гическими гомеостатическими механизмами (концепция 
материнской нутритивной буферизации) и не приводят 
к изменению состояния младенца [31]. Длительное же 
соблюдение дефицитной диеты требует обязательной кор- 
рекции. 

2. Прелложенный рацион — не единственный источник 
питания госпитализированных женщин. Разрешены для 
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=A ричи передачи в отделение с позволения лечащего врача: 
Зое aga | Pocemu or 24.03.2017 | ~ фрукты свежие (яблоки, груши, бананы) — ло 0,5 кг; 
родукты МЗ СССР 898) №2840 |. сыр низкой жирности (17-33%) — не болес 200 г в npo- 
125] Кормащне | Борзменные | — МЫШЛеННОЙ упаковке, со сроком годности не менее двух 
недель до даты конца реализации (1 пачка); 
Хлеб ржано-пшеничный 150 100 100 + творог низкой жирности (ло 6%) — не более 200 г в npo- 
ЕН A = = мышленной упаковке со сроком годности — не менее 50% 
периода от даты конца реализации (1 пачка); 
Крахмал картофельный 5 © 5 
разе i 24 ыз Нутриент Норма | 0% 100% 200% | Факт 
Макаронные изделия 100 25 20 
Энергия, ккал 24825 2464.7 
Крупы бобовые т 60 
Белки, r 890 1004 
Картофель 300 200 150 
0бщие жиры, г 91.5 947 
Овощи 500 400 320 Нкышеные о у Г. 
жиры, г i 3 
Фрукты свежие 150 200 20 
Холестерин, мг 300,0 421,3 
Сухофрукты 20 20 20 
Углеводы, г 3275 2981 
Соки = = 200 
Сахар, г 418 92,2 
Говядина 2-4 категории, 200 81+575 | 81+53 
птица и субпродукты Клетчатка, г 300 30,3 
Рыба, рыбопродукты 100 42 (филе) | 42 (Филе) Ам 1000 147 
и нерыбныв продукты 
моря By, mr 127 144 
Творог 60 49 ә Ву мг 169 201 
Сыр ц ч Byur 225 їз 
Anuo т 12 12 Be ur 225 229 
Кисломолочные 400 200 200 В. мг 3,99 8,96 
ПОРАЗЕ, Cmr 1200 1683 
Молоко 278 278 
D, мг 425 1,86 
Масло сливочное 60 25 25 
E,ur 160 14 
Масло растительное 20 15 13 
Кальций, мг 10400 12181 
Сметана 25 15 15 
Железом 324 224 
Сахар и кондитерские 100 50/20 50/20 
а Б Калий, мг 29750 42285 
Чай 03 1 1 Магний, м 4800 392.5 
Кеўешин каше 2 з з Натрий, мг 15600 этил 
кель 10 в 5 Фосфор, мг 14400 18877 
Дрожжи = 0,25 0,25 Цинк, мг 195 "2 
Смесь белково- ==: 20 20 ‘Селен, мкг 55,0 75,0 
НА, Йод. мкг 200 1229 
Витаминно- = 50-100% | 50-100% 
минеральный премикс aP | отип Рис. 1. Диаграмма отклонений среднесуточного состава 
Примечание. РНП — рекомендуемая норма потребления 7-дневного меню беременной от индивидуальной нормы 
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+ кисломолочные продукты низкой жирности (до 2.5%), 
обогащенные пробиотической флорой без наполните- 
ля — не более 200 гв промышленной упаковке со сроком 
годности не менее 50% периода до даты конца реализации 
(1 пачка); 

+ сухое печенье, сушки в упаковке — не более 200 r; 

+ минеральная или столовая вода в промышленной упаков- 
ке — до 1.5 л. 

Данный набор продуктов компенсирует дефициты 
основных макронутриентов и энергии, однако не ликви- 
дирует дефицита некоторых микроэлементов. Большин- 
ство диетологов поддерживает необходимость назначе- 
ния сапплементарного питания беременным и кормя- 
щим женщинам с помошью специализированных молоч- 
ных продуктов, обогащенных витаминами и минера- 
дами [32—37]. 

Предпочтительно использовать специализированные 
продукты, а не просто витаминно-минеральные ком- 
плексы, так как в их составе сбалансированы белки 
высокого качества, растительные жиры с оптимальным 
соотношением линолевой и линоленовой жирных кислот, 
а уровень содержания витаминов и минеральных веществ 
умеренный (20-50% от рекомендуемой суточной потреб- 
ности), что позволяет использовать их на протяжении 
всего периода беременности и лактации. В состав отдель- 
ных продуктов (№шгіМа Фемилак) введены эссенциаль- 
ные компоненты: докозагексаеновая кислота, таурин, 
холин, биотин, инозитол, пребиотики. Особенно нужда- 
ются в назначении данной группы продуктов беременные 
с недостаточным и неадекватным питанием, страдающие 
хроническими заболеваниями, с отягощенным акушер- 
ско-гинекологическим анамнезом, а также при много- 
плодной беременности [37]. 

Далее был проведен анализ случаев полного или частич- 
ного отказа женщин от предоставляемого в отделении 
питания. Анализ показал, что 53% из них полностью упо- 
требляли больничное питание, 26% употребляли пищу 
избирательно и 21% женщин отказывались от больничного 
питания. Для уточнения оснований для таких отказов 
от пищи был проведен устный опрос, согласно которому 
выделены три основные причины: 

1) медицинские противопоказания (например, ограниче- 
ния в питании после операции кесарева сечения); 

2) отсутствие аппетита; 

3) непривычные вкусовые характеристики блюд. 

Пожелания к модификации рациона (медицинская диета 
е 4В) со стороны пациенток акушерского физиологи- 
ческого отделения были следующими: увеличение крат- 
ности питания за счет позднего ужина — 26%, добавле- 
ние в рацион фруктов — 10%, овощей — 7%, соли — 6%, 
увеличение разнообразия применяемых продуктов — 5%, 
количества молочной и кисломолочной продукции (4 чело- 
века), а также пожелание о возможности подачи питания 
к кровати (1 человек). Большинство пожеланий свидетель- 
ствует об отсутствии у половины беременных и кормящих 
женщин приверженности к здоровому питанию и требует 
разъяснительной работы врачей и медицинских сестер по 
этому вопросу. 

Так, увеличение соли в рационе может способствовать 
отекам, а овощей и фруктов — несколько противоречит 
реабилитационному процессу после родов (с целью кото- 
рого назначается диета № 4В). Повышение количества 
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потребляемой клетчатки может спровоцировать вздутие 
живота, причинив женщине дискомфорт, и вызвать METCO- 
ризм (колики) у ребенка. По этой же причине не показано 
увеличение в рационе сладких блюд [38]. 


Заключение 

Питание беременных и кормящих женщин в перина- 
тальном центре соответствует рекомендациям МЗ РФ по 
составу продуктов, но дефицитно по макронутриентам 
и некоторым микронутриентам, что требует дополнитель- 
ной нутриционной поддержки. Рекомендации при выпи- 
ске новорожденного из учреждения родовспоможения 
должны включать советы по здоровому питанию матерей 
и сапплементарной поддержке с использованием совре- 
менных специализированных обогащенных продуктов для 
беременных и кормящих женщин. 


Нутриент Норма | 0% 

Энергия, ккал 25748 25441 
Белки, г 858 956 
Общие жиры, г 1071 1052 
суши 247 455 
Холестерин, мг 300.0 3980 
Углеводы, г 3156 2995 
Сахар, r 355 793 
Клетчатаг 300 283 
А мг 1.000 129 
Ву мг 127 134 
Ba мг 168 185 
Byur 225 300 
Вы мг 180 231 
Ву» мг 375 576 
Cur 1200 1597 
D, ur 375 157 
Биг 80 193 
Кальций, мг 10800 11731 
Железо, мг 360 223 
Калий, мг 35000 40276 
Магний, мг 4600 381,8 
Натрий, мг 24000 5559,5 
Фосфор. мг 14400 18243 
Цинк, мг 195 ив 
Селен, мкг 550 

Йод, мкг 2700 


Рис. 2. Диаграмма отклонений среднесуточного состава 
7-диевного меню кормящей матери от индивидуальной 
нормы 
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Роль макро- и микроэлементов 
в развитии преждевременных родов 


Н. Я. Абдуллаева! 
Н. М.-Н. Камилова, доктор медицинских наук, профессор 


Азербайджанский медицинский университет, Баку 


Резюме. С целью установления зависимости угрозы развития преждевременных родов у беременных от концентрации 
макро- и микроэлементов был проведен сравнительный анализ в крови 92 беременных женщин в возрасте от 19 до 37 лет 
и после лечения. Количественный элементный анализ сыворотки крови выполнен для пяти элементов: Са, Ее, К, Ма, $е 
методом атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно связанной плазмой (спектрометр ICP MS 7700, Intertech. 
Corp., USA). Проведенный анализ содержания макро- и микроэлементов выявил, что на течение беременности, родов 
и перинатального периода немаловажное влияние имеет нарушение их количества. Отмечена достоверно значимая зависи- 
мость развития преждевременных родов от баланса макро- и микроэлементов, 

Ключевые слова: преждевременные роды, макроэлементы, микроэлементы, анализ крови. 


The role ої macro- and тісгоеіетепі іп the development ої premature birth 


N. Ya. Abdullaeva, N. М.-№. Kamilova 
Abstract. In order to reveal the dependence of the threat of premature birth in pregnant women on the concentration of macro- and 
microelements, a comparative analysis was performed in the blood of 92 pregnant women aged 19 to 37 before and after treatment. 
А quantitative elemental analysis of blood serum was performed for 5 elements: Ca, Fe, K, Na, Se by inductively coupled plasma atomic 
emission spectrometry (ICP MS 7700e, Intertech. Corp., USA). Content analysis macro- and microelements revealed that during 
pregnancy, childbirth and the perinatal period, a violation oftheir quantity is of big importance. An authentically significant dependence 


of the development of preterm labor on the balance of macro- and micronutrients was noted. 


Keywords: premature birth, macrocells, microelements, blood test. 


роблема преждевременных родов на сегодняшний 

день достаточно остро стоит практически во всех 

странах мира. За последнее десятилетие количе- 

ство преждевременных родов (ПР) не только не 
уменьшилось, но и имеет тенденцию к увеличению во всем 
мире. По оценкам ВОЗ показатель ПР варьирует от 5% до 
18% от числа родившихся детей, т. е. 15 млн новорожден- 
ных по всему миру ежегодно рождаются преждевременно. 
Из них 3,1 млн (около 35%) в результате осложнений от ПР 
умирают в возрасте до 5 лет (1, 2]. 

Преждевременные роды представляют собой синдром, 
который может быть обусловлен самыми разными этио- 
логическими факторами, такими как инфекционно-вос- 
палительный процесс, перерастяжение матки, иммунные 
и эндокринные факторы, структурные аномалии шейки 
матки, тромбофилии различного генеза. В 70—80% случаев 
достоверно установить причину досрочных родов не уда- 
ется [3—6]. 

В ХХ веке цивилизация впервые столкнулась с гло- 
бальными переменами. Сегодня, в условиях техногенного 
загрязнения окружающей среды, воздействие неблаго- 
приятных факторов выходит на одно из первых мест. 


1 Контактная информация: nigaró5@mail.ru 
DOI: 10.26295/05.2020.91.93.008 


“ 


Стойкое загрязнение воздуха, воды, почвы не может не 
отразиться на организме человека и не затронуть наи- 
более уязвимую из сфер жизнедеятельности — репродук- 
тивную. Беременность — динамичный и изменчивый во 
времени процесс, так что потребности систем «мать-плод» 
и «мать—плацента—плод» в эссенциальных микронутри- 
ентах (витаминах, макро- и микроэлементах, витамино- 
подобных веществах) изменяются в зависимости от срока 
тестации [6, 7]. Сложившаяся догматическая точка зрения 
о «скачкообразном» возрастании потребности беременной 
и плода абсолютно во всех микронутриентах в последние 
годы существенно пересматривается. Показано, что вусло- 
виях загрязнения окружающей среды нормальное течение 
беременности и родов имеет место лишь у 20% женщин, 
у большинства же выявляются различные патологические 
состояния. 

В связи с этим актуальна оценка частоты патоло- 
тии, возникающей до и во время беременности и родов, 
врайонах с напряженной или критической экологической 
ситуацией. Причинами таких патологических состояний 
в данном случае могут быть как дефицит жизненно необ- 
ходимых веществ, так и избыток эссенциальных микро- 
элементов. Безусловно, решающим в развитии дисмикро- 
элементозов является воздействие на организм матери 
химических токсикантов, загрязняющих окружающую 
среду [8—10]. 
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До последнего времени при изучении взаимодействия 
макро- и микроэлементов, участвующих в метаболизме 
организма беременной, специалисты справедливо выде- 
ляли избыток или недостаток определенного микрону- 
триента, поддерживающего гемостаз системы «мать-плодь 
1Ш, 12]. Но на современном этапе исследователи при изуче- 
нии воздействия неблагоприятных экзогенных факторов 
на организм человека все чаще опираются на сложней- 
шее взаимодействие комплекса макро- и микроэлементов, 
определяющих баланс экологического состояния организма 
беременной и плода. 

Целью настоящего исследования было выявить влияние 
железа, селена, цинка, меди, калия и натрия в сыворотке 
крови беременных на течение гестации и родовой процесс. 


Материалы и методы исследования 

С целью повышения точности диагностики преждевре- 
менных родов у 92 беременных проведено изучение прогно- 
стической значимости макро- и микроэлементов. 

Критерии включения: беременные с самопроизвольными 
выкидышами и преждевременными родами неясной этио- 
логии в анамнезе, с угрозой развития преждевременных 
родов в 14—16 недель. 

Критерии исключения: беременные с истмико-церви- 
кальной недостаточностью, врожденными пороками разви- 
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тия плода, воспалительными процессами женских половых 
органов, эндокринными нарушениями. 

Обследуемые группы были сопоставимы по возрасту, 
социальному статусу, семейному положению, акушерскому 
и гинекологическому анамнезу. 

В процессе исследования была проанализирована связь 
между уровнем определенных макро- и микроэлементов 
и течением гестации и родов у обследуемых беремен- 
ных. Для выявления значимости определенных макро- 
и микроэлементов нами проведен анализ с построением 
КОС-кривой. 

В терминологии КОС-анализа первые называются 
истинно положительным, вторые — ложноотрицательным 
множеством. При этом предполагается, что у классифика- 
тора имеется некоторый параметр, варьируя который мы 
будем получать то или иное разделение на два класса. Этот 
параметр часто называют порогом, или точкой отсечения 
(cut-off value). 

При анализе ВОС-кривых придерживаются следующего 
принципа: чем ближе к левому верхнему углу координат- 
ной сетки расположена кривая, тем выше информатив- 
ность исследуемого метода диагностики или лучше каче- 
ство системы отображения данных. Если кривая прилежит 
к диагонали (или совпадает с ней), то информативность 
метода ничтожна. Необходимо отметить, что в качестве 


Особенности течения родов, осложнения и оперативные вмешательства у наблюдавшихся беременных 


Число обследуемых 
Достовер- 
Осложнения и вмешательство в родах Основная группа Группа сравнения ность 
р 
Абс. (n = 62) % Абс. (а = 30) % 
Родывсрок 48 7142+531 10 33332861 | <0,001 
Преждевременные роды 14 22,58 +5,31 20 66.67 8,51 | <0001 
22-27 недель з 4,84 +2,73 т 23332772 | <001 
28-33 недель 4 6,45 +312 6 20 +730 <005 
34-37 недель 10 1613 +487 5 1657 + 6,80 
Несвоевременное излитие околоплодных вод и 1774 + 4,85 в 2667+807 | >005 
Слабость родовой деятельности 2 322+224 з 10 +5,48 >005 
Гормонально-медикаментозная стимуляция родовой > 0,05 
а з 4.84 +273 5 1657 +680 
Ручная ревизия полости матки 2 322+224 4 1333+621 | >005 
Кровотечения в родах и раннем послеродовом периоде 2 3.22 =2.24 5 16672680 | <005 
Родовые травмы 1 181 +1860 4 13332621 | <005 
Перинео- и эпизиотомия - - 2 6,67 +4,55 
Кесарево сечение м 22,58 +5,31 20 66,67 +8,61 | <0001 
Роды: 
в головном предлежании 49 79,03 + 517 7 23332772 | <0001 
в тазовом предлежании 13 20,97 +547 23 76.67 +772 | <0001 
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истинно положительных решений может выступать кри- 
терий «чувствительность», а в качестве ложноположитель- 
ных — критерий «1 — специфичность». 

Чувствительность (Sensitivity) — это и есть доля истинно 
положительных случаев. 

Специфичность (Specificity) — доля истинно отрицатель- 
ных случаев. 

Модель с высокой чувствительностью часто дает истин- 
ный результат при наличии положительного исхода (обна- 
руживает положительные примеры). Наоборот, модель 
с высокой специфичностью чаще дает истинный результат 
при наличин отрицательного исхода (обнаруживает отрица- 
тельные примеры). 

Для каждого значения порога отсечения, которое меняет- 
ся от 0до 1 с шагом dx (например, 0.01), рассчитываются зна- 


чения чувствительности Ѕе и специфичности $р. Строится 
график зависимости: по оси У откладывается чувствитель- 
ность $е, по оси Х — 100% — $р (сто процентов минус спе- 
цифичность). 

Для идеального классификатора график ВОС-кривой 
проходит через верхний левый угол, где доля истинно 
положительных случаев составляет 100% или 1,0 (идеаль- 
ная чувствительность), а доля ложноположительных при- 
меров равна нулю. Поэтому чем ближе кривая к верхнему 
левому углу, тем выше предсказательная способность моде- 
ли. Наоборот, чем меньше изгиб кривой и чем ближе она 
расположена к диагональной прямой, тем менее эффек- 
тивна модель. Диагональная линия соответствует «бес- 
полезному» классификатору, т. е. полной неразличимости 
двух классов. 


Чувствительность 


Специфичность 


Чувствительност , 
Специфичность: 72,3 


Чувствительность 


о 20 40 6 во 100 
Специфичность 


Чувствительность: 92,9 
Специфичность: 66.7 


Специфичность 


57 Чувствительность: 92,9 
‘специфичность: 771 


80 
Специфичност 


Чувствительность: 100 
Специфичность: 81,2 


Чувствительность 


Специфичность 


Чувствительность: 64,3 
Специфичность: 62,5 


ВОС-кривая для оценки диагностической эффективности значимости макро- и микроэлементов в течение беременности 


и родов 
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При визуальной оценке КОС-кривых расположение их 
относительно друг друга указывает на их сравнительную 
эффективность. Кривая, расположенная выше и левее, 
свидетельствует о большей предсказательной способности 
модели. Количественный элементный анализ сыворотки 
крови выполнен для 5 элементов: Са, Ее, К, Ма, Ѕе, — мето- 
дом атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно 
связанной плазмой (спектрометр ICP MS 7700е, Intertech. 
Corp., USA). 

Для контроля правильности результатов анализа исполь- 
зовали метод варьирования навески. Определяли среднее 
количество, ошибку среднего, среднее квадратичное откло- 
нение, доверительный интервал. За достоверность различий 
принимали значение р < 0,05 (по 1-критерию Стьюдента), 
вероятность различий составляла 95% и более. 


Результаты и обсуждение 

Роды в срок произошли у 48 (77,42 + 5,31) женщин 
основной группы и у 10 (33,33 + 8,61) в группе сравнения; 
у 14 (22,58 + 5,31) — в основной и у 20 (66,67 + 8,61) в груп- 
пе сравнения закончились преждевременно. В головном 
предлежании роды имели место у 49 (79,03 + 5,17) бере- 
менных основной группы и у 7 (23,33 + 7,72) в группе 
сравнения, у 13 (20,97 + 5,17%) женщин в основной группе 
и 23 (76,67 + 7,729) в группе сравнения — в тазовом. 
У 14 (22,58 + 5,31%) женщин в основной группе и у 20 
(66,67 + 8,61%) женщин группы сравнения роды были закон- 
чены путем операции кесарева сечения, из них у 2 (3,2%) 
женшин основной группы и 1 (3,3%) группы сравнения 
операции произошли в плановом порядке, 8 (12,9%) жен- 
щин основной группы и 19 (63,3%) группы сравнения — 
по ургентным показаниям: преждевременная отслойка нор- 
мально расположенной плаценты встречалась у 1 (1,69) 
женщины в основной группе и 3 (10%) группы сравнения, 
слабость родовой деятельности встречалась у 2 (3,2%) жен- 
щин основной группы и 3 (10%) группы сравнения, острая 
внутриутробная гипоксия плода в основной группе — 
у 5 (8,1%) женщин и 13 (43,3%) группы сравнения (табл.). 

Для выявления связи между изучасмыми макро- и микро- 
элементами нами были построены ВОС-кривые, показыва- 
ющие их роль в прогнозировании преждевременных родов. 
Содержание К, Са, Ма, Ее с высокой чувствительностью 
позволяют учитывать данные макроэлементы в прогнози- 
ровании и построении диагностической модели. Особенно 
следует отметить Ма, Са. Для натрия с критерием > 149 
чувствительность составила 100, специфичность — 81,2, 
кальций характеризовался следующими показателями: 
чувствительность — 92,9, специфичность — 77,1, крите- 
рий > 5,4729. Как видно из приведенного рисунка, при 
построении диагностической модели 5е не является эле- 
ментом, содержание которого дает необходимую инфор- 
мацию для прогнозирования, что демонстрирует значение 
чувствительности — 64,3 и специфичности — 62,5, критерий 
> 0,7643. ВОС-кривая проходит по диагонали, что соответ- 
ствует низкой информативности содержания элемента Ѕе 
в диагностике и прогнозировании (рис.). 


Заключение 

В группу риска развития преждевременных родов следу- 
ет относить женщин, у которых наряду с общепринятыми 
факторами риска — наличие ПР в анамнезе, имеющих 
инфекционные заболевания цервиковагинального тракта, 
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мочевыделительной системы, с угрозой прерывания бере- 
менности в процессе гестации, фетоплацентарная недо- 
статочность и Ap., наблюдается количественный и каче- 
ственный дисбаланс макро- и микроэлементов. С целью 
диагностики преждевременных родов в сыворотке крови 
женщин необходимо изучение в динамике содержания 
макро- и микроэлементов, в частности, K, Са, Ма, Fe, Se. № 
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Оценка приверженности диетическим 
ограничениям фосфатов в коррекции 
гиперфосфатемии у диализных больных 


В. С. Соснина! 
С. В. Мальчикова, доктор медицинских наук, профессор 


ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Минздрава России, Киров 


Резюме. Оценена приверженность к низкофосфатной диете в повседневной жизни диализных больных. В исследование 
включено 102 пациента, находящихся на заместительной почечной терапии программным гемодиализом. По данным анке- 
тирования проведен анализ соблюдения низкофосфатной диеты пациентами. Выявлены основные причины несоблюдения 
низкофосфатной диеты пациентами, Установлено, что пациенты, находящиеся на заместительной почечной терапии про- 
траммным гемодиализом, не соблюдают низкофосфатную диету в полном объеме. 

Ключевые слова: хронические заболевания почек, хроническая почечная недостаточность, минерально-костные наруше- 
ния, заместительная почечная терапия, низкофосфатная диета. 


Assessment ої adherence to dietary phosphate restrictions іп the correction 
of hyperphosphatemia in dialysis patients 


И S. Sosnina, S. V. Malchikova 
Abstract. The adherence to a low-phosphate diet in the daily life of dialysis patients was evaluated. The study included 102 patients on 
renal replacement therapy with programmed hemodialysis. According to the survey, analysis of adherence to a low-phosphate diet by 
patients was performed. The main causes of non-compliance of patients with low phosphate diets were identified. It was revealed that 


patients on renal replacement therapy with programmed hemodialysis do not stick to the low-phosphate diet to full extent 
Keywords: chronic kidney diseases, chronic renal failure, mineral-bone disorders, renal replacement therapy, low phosphate diet. 


арушения минерального и костного метаболизма 
широко распространены у больных с хронически- 
ми заболеваниями почек (ХЗП). Большой объем 
данных указывает на то, что эти нарушения ассо- 
циируются с увеличением заболеваемости и смертности [1]. 
Эта патология значимо ухудшает прогноз и встречает- 
ся практически у всех больных в терминальной стадии. 
При хронической почечной недостаточности нарушаются 
все звенья регуляции фосфорно-кальциевого обмена, что 
в итоге вызывает не только минеральные, но и костные 
изменения и отложение депозитов фосфата кальция в раз- 
личных органах и тканях. Максимальной выраженности 
минерально-костные нарушения достигают у больных на 
заместительной почечной терапии |2]. 
Важнейшей задачей терапии у пациентов на диализе 
является коррекция гиперфосфатемии. Фосфор в крови 
представлен двумя фракциями: органический (70%), содер- 
жащийся в эритроцитах, и неорганический фосфат (Рі), 80% 
которого при нормальных значениях РН представляет собой 
двухвалентный фосфат, а 20% — одновалентный. Не свя- 
занная с белком фильтруемая фракция Рі (85%) выводится 
из организма почками. Снижение скорости клубочковой 
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фильтрации вызывает задержку Рі в организме и разви- 
тие гиперфосфатемии [2]. Также повышенная секреция 
паратирсоидного гормона (MTT) на фоне гипокальциемии 
приводит к стимуляции остеокластов, в результате чего 
высвобождается кальций и фосфор из кости во внеклеточ- 
ную жидкость и дополнительно возрастает сывороточная 
концентрация фосфора. 

Гиперфосфатемия — важное и почти неизбежное след- 
ствие выраженного снижения функции почек. Хотя про- 
спективных исследований, демонстрирующих достоверное 
влияние снижения фосфатов на исходы лечения, не прово- 
дилось, эпидемиологические данные с очевидностью указы- 
вают на то, что превышение рекомендуемого уровня фосфа- 
тов в крови ассоциировано с повышенной заболеваемостью 
и летальностью. В большинстве крупных обсервационных 
исследований возрастание рисков начиналось при уровне 
Фосфора, превышающем 1,6—1,8 ммоль/л [3]. Например, 
в исследовании С. Віоск у 40 538 американцев, находя- 
щихся на лечении гемодиализом, выявлена О-образная 
связь между исходным уровнем фосфора в сыворотке крови 
и риском смерти от любых причин. Увеличение уровня фос- 
Фора в сыворотке крови на 1 мг/дл сопровождалось повыше- 
нием риска смерти от сердечно-сосудистых и любых других 
причин на 9% и 4% соответственно [4] 

Самое серьезное осложнение гиперфосфатемии — каль- 
цификация сосудов и сердца. Кальцификация сосудов 
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может происходить в области как внутренней, так и сред- 
ней (мышечной) оболочки артерий. В первом случае она 
способствует ускоренному развитию атеросклеротическо- 
го процесса, который лежит в основе развития ишеми- 
ческой болезни сердца, инфаркта миокарда и инсульта. 
Во втором случае кальцификация повышает ригидность 
стенок артерий, вызывает увеличение скорости пульсовой 
волны и пульсового давления и в конечном итоге приводит 
к гипертрофии левого желудочка и сердечной недостаточ- 
ности, а также способствует развитию коронарной недо- 
статочности [3]. 

Доступные доказательства подтверждают зависимость 
между отклонениями уровня сывороточного фосфора 
в большую или меньшую сторону от границ нормального 
диапазона и неблагоприятными исходами, включая смерт- 
ность. Следовательно, необходимо предупреждать гипер- 
фосфатемию и поддерживать уровень фосфора сыворотки 
крови в пределах нормы [1]. 

Коррекция гиперфосфатемии требует, как прави- 
ло, использования трех методов: ограничения фосфатов, 
интенсификации диализа, применения фосфат-связываю- 
щих препаратов [2]. 

Выбору продуктов питания с меньшим содержанием фос- 
фатов следует уделить первостепенное внимание (табл) 
Основные источники фосфатов — мясо, колбасные изделия, 
полуфабрикаты, молочные продукты (особенно молоко, 
сыр), бобовые, пельнозерновой хлеб. Кроме того, замо- 
роженные рыба, мясо, птица перед заморозкой обраба- 
тываются фосфорными добавками для предотврашения 
потери белка при размораживании. Также фосфатов много 
в выпечке. Из напитков — больше всего фосфатов в коле. 
Еше одним существенным источником поступления фос- 
фора в организм являются пишевые добавки, содержащие 
фосфаты, которые придают пище дополнительные вкусо- 
вые качества, сохраняют ее свежесть в течение длительно- 
го времени и включаются в состав самых разнообразных 
ежедневно потребляемых продуктов [10]. Однако у боль- 
ных с ХЗП, получающих диализное лечение, необходимо 
ограничивать потребление фосфора, в то же время сохра- 
няя адекватное потребление белка, что на практике очень 
непросто. Ввиду этого ограничения уровень потребляемого 
фосфора должен быть настолько низким, насколько это воз- 
можно при адекватном потреблении белка. Приемлемого 
уровня фосфора можно достичь, если на каждый 1 грамм 
потребляемого белка будет приходиться 10—12 мг фосфата. 
Среднее же количество фосфора на грамм белка варьирует 
от 12 до 16 мг. Поэтому, чтобы значимо ограничивать фос- 
Фор, следует рекомендовать источники белка с наименьшим 
количеством фосфора [1]. Так, например, фрукты и овощи 
содержат следы фосфатов. В таблице приведены примеры 
продуктов для включения в низкофосфатную диету. 

Эффективность диетического ограничения фосфатов для 
контроля гиперфосфатемии при ХЗП была проанализиро- 
вана в 19 исследованиях, включавших в обшей сложности 
2476 больных. Несмотря на относительно большое количе- 
ство проспективных рандомизированных исследований, 
оценивающих ограничение фосфора в диете, в большинстве 
из них использовались диеты с ограничением белка и лишь 
косвенно ограничивалось потребление фосфора. Большая 
часть данных трудна для интерпретации также и потому, 
что в большинстве сообщений представлен анализ на осно- 
вании «предписанной диеты», а не реально «потребляемой 
диеты» [1]. 
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Содержание белка и фосфора в продуктах на 100 г 


Продукт Белки, г | Фосфор, мг 
Маргарин молочный столовый 03 

Масло растительное подсолнечное 0 

Свинина беконная 182 
Грудинка сырокопченая мз 
Свинина тушеная 160 
Говядина тушеная 178 
Тусь 1-й категории 165 
Курица отварная 156 
Утка 1-й категории 136 
Яичный белок (жидкий) 27 
Йогурт (6% жирности) 92 
Кефир (2,5% жирности) 90 
Молоко коровье цельное пастеризованное 29 m 
(3.2% жирности) 

Сметана (20% жирности) 25 60 
Груша 04 16 
Яблоко 04 Ш 
Баклажаны 12 24 
Кабачки 08 12 
Капуста белокочанная 18 зт 
Картофель 20 58 
Морковь 13 55 
Огурцы 08 42 
Перец 13 16 
Томаты 11 25 
Тыква 10 25 
Трибы белые свежие 37 89 
Onara свежие 22 45 
Рисовая каша 24 51 
Хлеб ржаной 48 92 


Это определило цель нашего исследования: оценить 
приверженность к низкофосфатной диете в повседневной 
жизни диализных больных. 


Материалы и методы исследования 

Представлены результаты обследования 102 пациентов 
в возрасте от 31 года до 80 лет. Из них 61 (59,8%) женщина 
и 41 (40,2%) мужчина. Средний возраст составил 60,5 
149,0; 67,0] лет. Средняя продолжительность диализной 
терапии — 12,0 [7,0; 17,0] месяцев. Гемодиализ проводился 
по стандартной схеме. 

Критерии включения: пациенты, находящиеся на заме- 
стительной почечной терапии программным гемодиализом. 
Критерии исключения: пациенты, получающие терапию 
программным гемодиализом более 12 часов в неделю; нере- 
гулярность посещения процедур гемодиализа пациентами, 
беременность, отказ пациента заполнять анкету. 

Все больные, участвующие в исследовании, прослушали 
курс лекций «Минерально-костные нарушения у пациен- 
тов, находящихся на заместительной почечной терапии, 
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и возможности низкофосфатной диеты в качестве первого 
метода коррекции гиперфосфатемии». Также с пациентами 
регулярно проводились беседы лечащими врачами о необ- 
ходимости соблюдения диеты с ограничением продуктов 
с высоким содержанием фосфора при гиперфосфатемии. 

Дая данного исследования была составлена анкета. Все 
пациенты, участвующие в исследовании, самостоятельно 
заполнили эту анкету. Один из вопросов анкетирования — 
соблюдение низкофосфатной диеты в течение последних 
трех месяцев. Больным предлагалось выбрать ответ: соблю- 
дал — не соблюдал. При несоблюдении низкофосфатной 
диеты пациенты указывали соответствующие причины. 
Также у каждого из них оценивалась терапия фосфат-свя- 
зывающими препаратами. 

Для статистических подсчетов использовали программу 
Statistica 10.0 for Windows. Для каждой выборки проверяли 
гипотезу о нормальности распределения по Колмогорову-— 
Смирнову и Шапиро-Уилку. Выявлен непараметрический 
характер распределения, средние значения представляли 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного интервала (ИИ) 
между верхним и нижним квартилем. Качественные при- 
знаки представлены относительными величинами (%). Для 
сравнения качественных параметров использовали крите- 
рий ҳ2, различия считали достоверными при уровне значи- 
мости р < 0,05. 


Результаты 

Среднее содержание фосфора в крови больных на гемо- 
диализе составило 1,44 [1,12; 1,73]. Согласно полученным 
данным, у 45 (44,1%) обследуемых пациентов наблюдается 
гиперфосфатемия, у 51 (50%) — уровень фосфора находится 
в целевом диапазоне и y 6 (5,9%) выявлено снижение уровня 
фосфора. На рис. 1 представлено распределение пациентов 
в зависимости от фосфатемии. 

Результаты международного исследования, проводив- 
шегося в 2005 г. в репрезентативных выборках диализ- 
ных пациентов в 7 странах (Франции, Германии, Италии, 
Японии, Испании, Великобритании и США), свидетель- 
ствуют о сопоставимой распространенности гиперфосфате- 
мии в странах Европы (49,4%) и Японии (53,6%) [2]. 
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Рис. 1. Распределение гемодиализных пациентов 
в зависимости от фосфатемии 


По итогам анкетирования в группе пациентов с гиперфос- 
фатемией соблюдали диетические ограничения фосфатов 
19 (42,2%) пациентов. В том числе исключительно диеты 
придерживались 5 (11,1%) пациентов, использовали ком- 
плексный подход (диета и лекарственная терапия) — 
14 (31,1%) больных. Не ограничивали потребление фосфатов 
18 (40%) пациентов, они принимали только фосфат-связы- 
вающие препараты, но уровень фосфора сохранялся повы- 
шенным. А 8 (17,8%) пациентов никаких рекомендаций для 
снижения гиперфосфатемии не соблюдали, 

Среди больных с целевыми значениями фосфора боль- 
ше половины (56,9%) соблюдали диетические ограничения 
фосфатов. Из них только диеты придерживались 10 (19,6%) 
человек, а в сочетании с фосфат-связывающими препара- 
тами — 19 (37,3%). Лекарственную терапию без пищевых 
ограничений использовали 13 (25,5%) больных. Не соблю- 
дали рекомендации 9 (17,6%) пациентов. Гипофосфатемия 
наблюдалась у 2 пациентов, соблюдающих сочетание дие- 
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Причины несоблюдения низкофосфатной диеты 


тических ограничений и приема фосфат-связывающих пре- 
паратов. У 3 пациентов, получающих только лекарственную 
терапию, фосфор был ниже нормы. Распределение пациен- 
тов с гиперфосфатемией и целевыми значениями фосфора 
в зависимости от методов коррекции представлено на рис. 2. 

Средний уровень фосфора у пациентов, соблюдающих 
диетические рекомендации (Ме — 1,42 [1,1; 1,631), оказался 
меньше, чем у пациентов, которые не придерживались дан- 
ных рекомендаций (Ме — 1,48 [1,16; 1,83]. 

При сравнении доли пациентов, приверженных диети- 
ческим рекомендациям в группах, оказалось, что среди 
больных с нормальным содержанием фосфора больше тех, 
кто ограничивает фосфатсодержащие продукты, однако 
достоверных различий получено не было. 

При анализе данных анкетирования выявлены основные 
причины несоблюдения низкофосфатной диеты пациента- 
ми (рис. 3). 

Как видно из рис. 3, ведущей причиной несоблюдения 
низкофосфатной диеты явилась сложность самой диеты, 
а именно одновременно низкого потребления фосфора 
при адекватном потреблении белка. Эту причину указали 
25 (48.1%) из 52 пациентов, не соблюдающих диету. Немало 
больных — 11 (21,2%) уверены в том, что приема фосфат- 
связывающих препаратов достаточно для коррекции фос- 
форно-кальциевых нарушений, и поэтому не ограничивают 
себя в питании, Нежелание соблюдать диету без осознанной 
причины отметили 9 (17,3%) пациентов, снижение аппети- 
та — 4 (7,7%) и неосведомленность о последствиях минераль- 
но-костных нарушений (фиброзный остеит, адинамическая 
болезнь кости, остеосклероз, остеопороз, кальцификация 
мягких тканей, в том числе сердца и сосудов) — 3 (5,8%). 


Заключение 

Нами проведена оценка приверженности к низкофос- 
фатной диете в повседневной жизни диализных больных. 
Половина пациентов (51%), получающих лечение про- 
траммным гемодиализом, не соблюдают низкофосфатную 
диету, в то время как она является основным и первосте- 
пенным методом коррекции гиперфосфатемии. Это при- 
водит к сохранению гиперфосфатемии у 44,1% пациентов. 
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Однако достоверных различий по большей приверженно- 
сти к диете у пациентов с целевыми значениями фосфора 
по сравнению с пациентами с гиперфосфатемией выявить 
не удалось. 

Высок процент пациентов с гиперфосфатемией, прини- 
маюших фосфат-связывающие препараты, но не соблюда- 
ющих низкофосфатную диету. Это свидетельствует о недо- 
статочной эффективности приема фосфат-связывающих 
препаратов без пищевых ограничений. Также тревожит, что 
17,8% пациентов с гиперфосфатемией не соблюдают диету 
и не принимают препараты. 

Выявлены основные причины несоблюдения диетиче- 
ских ограничений фосфатов. Ведущей причиной является 
сложность одновременного соблюдения высокобелковой 
и низкофосфатной диеты. Поэтому для повышения при- 
верженности пациентов к низкофосфатной диете необхо- 
димо обучать их данной диете, проводить индивидуальные 
беседы, составлять примерные меню. Также нужно анали- 
зировать показатели фосфора в динамике в зависимости от 
питания, чаще проводить организованные лекции, доно- 
ся до пациентов информацию о возможных последствиях 
и осложнениях несоблюдения данной диеты. № 
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Резюме. Анализ полученных за последние годы результатов обследования фактического питания и обеспеченности орга- 
низма детей дошкольного возраста витаминами и минеральными веществами показал, что мультимикронутриентная 
недостаточность по-прежнему остается нерешенной проблемой. Для профилактики недостаточности витаминов и мине- 
ральных веществ необходим дополнительный круглогодичный прием мультимикронутриентных комплексов. 

Ключевые слова: мультимикронутриентная недостаточность, витаминно-минеральные комплексы, обогащенные пищевые 
продукты, эффективность. 


Multiple micronutrient deficiency іп preschool children and methods for its correction 


V. M. Kodentsova, D. V. Risnik 
Abstract. The analysis of the recently obtained results of examination of dietary intake and sufficiency of pre-school children’s organism 


with 


tamins and minerals showed that the problem of multiple micronutrient deficiency still remains unsolved. In order to prevent 


deficiency of vitamins and minerals, additional year-round intake of multiple micronutrient supplements is required. 
Keywords: multiple micronutrient deficiency, multiple micronutrient supplementation, fortified foodstuff, effectiveness. 


ля обеспечения нормального роста и развития 

ребенка, сохранения его здоровья необходи- 

ма адекватная обеспеченность организма всеми 

эссенциальными микронутриентами (витамина- 
ми и минеральными веществами). Далее будут рассмотрены 
данные, касающиеся обеспеченности ими дошкольников, 
приведены основные пищевые источники дефицитных 
микронутриентов, обсуждены способы коррекции дефици- 
та микронутриентов и их эффективность. 


Рекомендуемые нормы потребления 
микронутриентов для детей 

На основании исследования физиологической потреб- 
ности организма в витаминах и минеральных веществах 
в каждой стране устанавливают величину рекомендуемого 
суточного потребления всех эссенциальных микронутриен- 
тов для каждой возрастной группы детей (табл.). 

Через определенные промежутки времени по мере нако- 
пления новых данных эти цифры уточняются. На основании 
высокой частоты обнаружения недостаточности витамина D 
среди детского населения, а также с учетом опыта других 
стран [1] и Европейского агентства по безопасности продуктов 
Комиссии по диетическим продуктам, питанию и аллергии 
Комитета по продовольствию Европейского ведомства по без- 
опасности пишевых продуктов (Committee оп Food Scientific 
Panel оп Dietetic Products, Nutrition and Allergies оѓ European 
Food Safety Authority — EFSA, 2017 r) в очередной версии nann- 


1 Контактная информация: kodentsova@ion.ru 
DOI: 10.26295/0S.2020.65.20.010 
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ональных норм физиологической потребности B пишевых 
веществах предусмотрено увеличение рекомендуемой нормы 
потребления (PHI) витамина D для детей старше 1 года до 
600 МЕ (15 мкг/сут). Величины РНП для других витаминов 
и минеральных вешеств сохранены на прежнем уровне. 


Пищевые источники витаминов и минеральных 
ществ 

Обшеизвестно, что источник витамина С — свежие овощи 
и фрукты. Основные источники витамина D в питании 
населения России — печень трески, а также свиная и говя- 
жья, морская рыба жирных сортов, яйца, сливочное масло, 
молоко. В продуктах растительного происхождения вита- 
мины D и В, не содержатся. В связи с этим вызывает недо- 
умение утверждение, что овсянка, петрушка, картофель, 
некоторые травы (люцерна, крапива и др.) содержат вита- 
мин [2]. Поскольку эти сведения ошибочны, считаем, что 
подобные высказывания нельзя оставлять без внимания. 

Основные источники витаминов группы В (В, B), В, 
Ву, Ве, Ву, Ву, В!) — мясные продукты, молоко и молочные 
продукты, яйца, хлебопродукты и крупы. Дети получают 
витамин В, за счет хлеба (22% от всего потребленного за 
сутки), круп (16%), мяса (13%), молока (8%) и картофеля (8%) 
[3]. Молоко в качестве основного источника витамина В, 
обеспечивает 39% от суммарного суточного потребления, 
потребление за счет мяса достигает 17%, сыр и яйца обес- 
печивают 12% от всего поступившего с рационом рибо- 
флавина [3]. Хлебобулочные изделия — значимые источни- 
ки витаминов В, B,, Ву, РР и фолата в рационе российских 
детей |4]. Вследствие увеличения доли изделий из муки 
высших сортов с пониженным содержанием витаминов 
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Градации потребления витаминов для детей преддошкольного и дошкольного возраста, действующие в России 


Возрастные группы детей 
РЕ 071,5 до 3 лет 073 до 7 лет 
РИП" ны Коне са РИП" Безопасный уровень 
в составе БАД"" потребления" *" Сеты 
Витамины 

Сиг 45 225 = 50 100 = 

| Вымг 08 040 = 09 18 = 
Bz Mr 03 045 = 10 20 == 
В мг 09 045 5 12 2А т 
Низцин, мг 80 40 150 mo 220 220 
Byg, мкг 07 035 = 15 20 = 
Фолаты, мкг 100 50 200 200 400 300 
Датотека 25 125 — 30 60 – 
Биотин, мкг 10 5 = 15 30 = 
A, мкг (рет. экв.1) 450 225 800 500 1000 1100 
E, мг (ток. экв) 40 20 100 70 140 120 
D, мкг 100 50 25 100 100 25 
K, мкг [з 15 — 55 no = 

Минеральные вещества 

Кальций, мг 800 400 1300 900 1800 1400-1700 
Фосфор, мг 700 350 = 500 1600 = 
Магний, мг 80 40 — 200 400 — 
Калий, мг 400 200 = 500 1200 = 
Железо, мг 100 50 = 100 100 = 
Цинк, мг 50 25 70 80 30 100 
Йод, мкг 70 35 200 100 100 250 
Медь мг 05 025 10 08 08 22 
Сален, мкг 15 75 60 20 20 90 
Хром, мкг и 55 = 15 30 = 
Фтор, мг 14 07 15 20 40 25 
"Примечание. * МР 2.3..2432-08. «Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп населения Российской 
Федерации». =" Единые санитарно-эпидемиологические и гигиенические требования к товарам, подлежащим санитарно-зпидемиологическому 
надзору (контролю) Таможенного Союза ЕврАзЭС. """ Комиссия по диетическим продуктам, питанию и аллергии, 2006. Допустимые верхние границы 
потребления витаминов и минералов. (Scientific Committee оп Food Scientific Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies. 2006. Tolerable upper intake 
levels for vitamins and minerals.) httpswww.efsa.europa.ew/sites/detault/files/etsa_rep/blobserver_assets/ndatolerableuil pd. 
1 В эквиваленте ретинола. 
2 В эквиваленте токоферола. 


в настоящее время поступление витаминов группы В за счет 
хлебопродуктов уменьшилось на 20-30%. 

Зерновые продукты (хлеб, крупы) — это важный источник 
магния и цинка в детском питании, однако содержащиеся 
в них фитаты снижают усвоение не только этих, но и других 
минеральных веществ (кальций, железо). Приблизительно 
10% магния поступает из питьевой воды [5]. Хорошие источ- 
ники цинка и железа — мясо и рыба. Источником йода слу- 
жит морская рыба и яйца. 

Главный источник кальция в питании детей 4—6 лет — 
молочные продукты (питьевое молоко, жидкие кисломолоч- 
ные продукты, творог, сыры), которые характеризуются не 
только его высоким содержанием, но и биолоступностью [6]. 


Потребление микронутриентов детьми 

Оценку микронутриентного статуса организма прово- 
дят двумя основными способами: по содержанию витами- 
нов в рационе и их концентрации вместе с минеральными 
веществами в биологических жидкостях. Расчет содержания 
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микронутриентов в рационе менее точен, однако позволя- 
ст выявить основные тенденции нарушения питания при 
обследовании групп детей. 

Анализ фактического питания 9811 детей обоего пола 
3-7 лет, проживающих в $ округах РФ, показал, что средние 
величины потребления витаминов В, (0,75 мг) и B}, а также 
ниацина (9,1 мг) близки к физиологической потребности 
для соответствующего возраста (табл.), тогда как потребле- 
ние кальция составило 657,2 мг, что существенно меньше 
рекомендуемого уровня [7]. Однако средние величины не 
позволяют судить о доле детей, не получающих достаточно- 
го количества витаминов. 

Поданным фактического питания 562 детей 2—6 лет потре- 
бление витаминов С, Е, В; и В, не достигало рекомендуемых 
возрастных норм примерно у 30% обследованных, РР и В, — 
у 37—45%, витамина B}, — у 19%, витамина А — у 54%, фолата 
— y 62% детей [8]. Одновременный дефицит сразу 4 витами- 
нов имелся примерно у половины детей [8]. Всеми витамина- 
ми были обеспечены менее 5% обследованных детей. 
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Недостаточное потребление витамина D было выявлено 
уполавляющего большинства (97%) детей в возрасте 1—3 лет, 
проживающих в Москве, Иванове, Ярославле, витами- 
на А — более чем у половины обследованных, витамина С — 
у каждого четвертого-пятого ребенка. Недостаток кальция 
и цинка в рационе был обнаружен примерно у половины 
обследованных детей, железа — примерно у 2/3 детей [9]. 

Домашнее питание дошкольников и школьников млад- 
ших классов г. Перми в выходные дни содержало нелоста- 
точное количество витаминов By, В, С, А и кальция [10]. 
У детей с дефицитом цинка на основании анализа «недель- 
ного меню» отмечалось недостаточное потребление с пищей 
не только цинка, но и кальция, магния и витамина В, [11]. 

Сезон года не оказывал принципиального влияния на 
микронутриентный состав рациона детей. Летом у детей 3— 
6 лет статистически значимо снижалось потребление витами- 
нов Е и Ву, что приводило к увеличению доли детей с нело- 
статочным потреблением с 21% до 34% и с 58% до 64% соот- 
ветственно, при этом отмечалось достоверное увеличение 
потребления витамииов А, B, и кальция, которое тем не менее 
недостигло PHI у большинства детей [12]. Межсезонных otan- 
чий в поступлении с пишей витамина С обнаружено не было. 

Завтрак и полдник у 7303 обследованных дошкольни- 
ков обеспечивали половину суточного потребления каль- 
ция — 28% и 22% соответственно [13]. 11—14% детей, пропуска- 
ющих завтрак, потребляли значительно меньше этого мине- 
рального вещества. Несбалансированность рациона питания 
и потери микронутриентов при приготовлении пищи усугуб- 
ляются тем, что дети в дошкольных образовательных учреж- 
дениях не всегда съедают полностью порцию блюда. 

В России имеется природный дефицит йода, и нет регио- 
нов, где население не подвергалось бы риску развития йодо- 
дефицитных заболеваний. 

Таким образом, для питания большинства детей дошколь- 
ного возраста независимо от места проживания в течение 
всего года характерна мультимикронутриентная недоста- 
точность — одновременное недостаточное содержание в нем 
витаминов, кальция, магния, цинка и йода в пище. 


аспространенность дефицита микронутриентов 
Обследования последних лет с помошью биохимических 
методов свидетельствуют, что наиболее проблемными для 
детей нашей страны являются витамин D и витамины 
труппы В. 

По данным мультицентрового проспективного когортного 
эпидемиологического обследования (1230 человек) обеспечен- 
ности витамином D (по уровню в крови) нормальная обеспе- 
ченность была толькоу 12,9—42,5% детей в возрасте от0 до 3 лет, 
проживающих в разных городах (по 65—130 детей в каждом 
городе) [14]. Частота обнаружения дефицита не зависела от 
географической широты места проживания. Во Владивосто- 
ке, Казани, Новосибирске сниженный уровень витамина D 
в плазме крови был отмечен y 2/3 детей, на юге страны (Ставро- 
поль) — почти у половины. Самая низкая встречаемость дефи- 
цита витамина О была зафиксирована в Москве, Екатеринбур- 
ге и Архангельске. Частота дефицитных состояний (< 20 нг/ 
мл) увеличивалась с возрастом ребенка: от 45,1% у двухлетних 
до 62,1% у трехлетних. Даже летом адекватная обеспеченность 
витамином D отмечалась менее чем у половины детей. 

Не менее актуален для дошкольников дефицит витаминов 
труппы В. Недостаток витаминов В, и В, у детей дошколь- 
ного и младшего школьного возраста Москвы, Подмосковья 
и Екатеринбурга в зимне-весенний период 2015—2018 rr., one- 
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ниваемый по экскреции с мочой, был обнаружен почти у 70% 
обследованных, витамина В, — у каждого третьего ребенка. 
При этом у 30% детей обнаруживался одновременный недо- 
статок нескольких витаминов группы В (В,, B, и В,) [15]. 

Около половины обследованных детей-вегетарианцев 
3-15 лет имели дефицит витаминов группы В, в том числе 
недостаток витамина В, был обнаружен у 52,0% детей, вита- 
мина В, — у 44,0%, витамина В, — у 64.0% [16]. 

На основании йодоурии у детей практически на всей тер- 
ритории Российской Федерации был сделан вывод о нали- 
чии дефицита йода легкой степени тяжести [17]. 


Группы риска дефицита микронутриентов 
среди детей 

В группу риска дефицита витаминов входят дети 2—3 лет 
при переходе на питание с общего стола после исключения 
из рациона обогащенных микронутриентами специализиро- 
ванных пищевых продуктов для раннего возраста, а также 
с пищевой непереносимостью и аллергией [18]; находящиеся 
на элиминационных диетах (вегетарианцы [19] и др.), с ожи- 
рением (редуцированные по калорийности диеты), заболе- 
ваниями желудочно-кишечного тракта (воспалительные 
заболевания кишечника), нарушениями всасывания жиров 
при гипофункции печени, желчного пузыря, муковисцидозе, 
получающие щадящие диеты и/или лекарственную терапию, 
соблюдающие вместе с родителями длительные религиозные 
посты. Особую группу риска составляют дети с повышенными 
физическими и психоэмоциональными нагрузками (привы- 
кание к посещению дошкольных детских учреждений). Дефи- 
цит витамина D очень часто обнаруживается среди паци- 
ентов с туберкулезом, хроническими заболеваниями почек, 
инфекциями нижних дыхательных путей, у детей из группы 
медико-социального риска, перенесших бронхит и внеболь- 
ничную пневмонию [20]. Как правило, уровень цинка в сыво- 
ротке крови снижен у часто болеющих детей и страдающих 
атопическими аллергическими заболеваниями. 

Таким образом, как для здоровых, так и для больных детей 
дошкольного возраста характерна всесезонная полимикро- 
нутриентная недостаточность витаминов (D, группы В, 
каротина) и минеральных веществ (кальция, магния, йода, 
железа, цинка, магния). 


Последствия дефицита микронутриентов 

Последствия одновременного дефицита нескольких 
микронутриентов в детском рационе могут быть чрезвычай- 
но серьезными. 

У детей с дефицитом витаминов группы В (В, B}, Ву, B}, 
В,) часто наблюдаются энцефалопатия, задержка менталь- 
ного развития, нейропатии [21]. При недостатке нескольких 
специфических микронутриентов (витамины А, D, С, Е, 
Be, Вуз, фолат, цинк, железо, медь и селен), которые игра- 
ют часто синергическую роль на каждом этапе иммунного 
ответа, нарушается иммунитет [13]. 

Обнаруживастся взаимосвязь дефицита витаминов 
с патологией детского возраста — повышенной массой тела, 
сниженной активностью систем детоксикации организма 
ребенка, снижением иммунитета, повышенной частотой 
приступов астмы, головными болями и миопией [8]. 

Низкий уровень витаминов D, Ву, Ву, фолата в сыворот- 
ке крови и высокий уровень гомоцистеина наблюдаются 
у малышей с аутизмом [22]. Вероятность развития синдрома 
дефицита внимания и гиперактивности повышается у детей 
с низким статусом витамина D и дефицитом магния [23]. 
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Недостаточное потребление кальция в детском возрасте не 
позволяет достичь генетически предопределенной пиковой 
массы костной ткани, что впоследствии приводит к увели- 
чению частоты переломов шейки бедра в зрелом возрасте 
в 1,5 раза. Дефицит магния также ассоциируется с низкой 
костной массой. Показатели Z-score длины тела удетей с дефи- 
цитом цинка (менее 13 мкмоль/л) были ниже, чем y детей с его 
достаточным уровнем [11]. На основании корреляционного 
анализа выявлено негативное влияние дефицита цинка на 
показатели жировой, мышечной и костной массы тела детей. 

Низкое потребление магния приводит к развитию син- 
дрома вегетативной дистонии, повышению индекса массы 
тела и жировой массы, артериального давления [24]. Дефи- 
цит магния снижает адаптацию ребенка к стрессу [25]. 

При дефиците магния и витамина В, снижается эффек- 
тивность превращения холекальциферола в гормональную 
форму витамина Р [5]. 

Причина подавляющего числа (95%) случаев заболева- 
ний щитовидной железы у детей — недостаточное посту- 
пление йода с пищей [26]. Коэффициент интеллекта (10) 
у детей дошкольного возраста без йодной профилактики 
на 6,9—10,2 балла ниже, чем у детей с компенсированным 
дефицитом йода [27]. 

Таким образом, необходимость коррекции мультимикро- 
нутриентной недостаточности у детей, необходимой для 
поддержания здоровья, не вызывает сомнения. 


Обогащенные микронутриентами 
пищевые продукты 

Проверенным на опыте и эффективным способом кор- 
рекции пищевого статуса является использование обога- 
щенных пишевых продуктов. 

Дети раннего возраста получают микронутриенты с груд- 
ным молоком матери или специализированными продукта- 
ми — адаптированными молочными смесями. В дальнейшем 
в их питании желательно использовать специализированные 
продукты (последующие смеси и продукты прикорма на зер- 
новой основе), предназначенные для детей раннего возрас- 
та, которые также обогащены витаминами и некоторыми 
минеральными веществами (железо, кальций, витамин О; 
и др). Включение в рацион ребенка обогащенных молочных 
напитков при переходе на общий стол способствует достиже- 
нию соответствия потребления микронутриентов возрастной 
потребности детей преддошкольного и дошкольного возраста. 

Пример таких продуктов — продукты прикорма, выпу- 
скаемые под брендом «ФрутоНяня». Так, в серию «Первый 
выбор» входят гипоаллергенные монокомпонентные про- 
дукты для первого знакомства ребенка с каждой категорией 
прикорма: овощные пюре (из капусты брокколи, цветной 
капусты, кабачков), фруктовые пюре и фруктовые соки (из 
яблок, из груш), мясные пюре (из мяса индейки и кроли- 
ка), безмолочные детские каши (рисовая и гречневая) [28]. 
Сухие детские каши ФрутоНяня дополнительно обогаще- 
ны комплексом из 12 витаминов, а также минеральными 
веществами (кальцием, железом, цинком) и инулином — 
натуральным пребиотиком растительного происхождения. 

В питании детей старше З лет полезно использовать пище- 
вые продукты массового потребления (спроса), обогашен- 
ные витаминами и минеральными веществами, дефицит 
которых реально обнаруживается у населения. Чаще всего 
подвергают обогащению молоко и хлебобулочные изделия. 

В Финляндии, Канаде и США жидкие молочные про- 
дукты и маргарины (спреды) поллежат обязательному, т. е. 
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законодательно закрепленному обогащению витамином D 
129]. Один стакан (порция) витаминизированного молока 
содержит 2,5—5,0 мкг витамина D. В США и Канаде за счет 
обогащенных продуктов поступает до 60% витамина О, из 
которых 44% вносит питьевое молоко. В Великобритании 
до 40% витамина D поступает из обогащенных жировых 
продуктов [20]. В Ирландии обогащенные витамином D 
молоко, йогурты, готовые зерновые завтраки используются 
в питании большинства (77%) детей в возрасте 1—4 года [20]. 
Обязательное законодательно регламентированное обога- 
щение витаминами группы B (В, By, Ву. РР, Ву) и железом 
муки проводят в США с 1941 г., Канаде — с 1933 г, Чили — 
с 1954 г. атакже с недавнего времени — в Узбекистане (2005 г), 
Туркмении (2006 r), Казахстане и Кыргызстане (2009 г), Mon- 
дове (2012 г). В перечень обогашающих микронутриентов вхо- 
дит также цинк, В России в настоящее время вместо запла- 
нированных 50% доля хлебобулочных изделий, обогащенных 
витаминами по инициативе производителей, составляет лишь 
2% от общего объема выпуска хлеба. Кальцием и витамином 
D обогащают молочнокислые продукты (творожки, йогурты). 
Использование йодированной соли (метаанализ 11 мас- 
штабных исследований) оказывает наибольший эффект на 
снижение риска развития зоба, предотвращение кретинизма, 
профилактики дефицита когнитивных функций, восстанов- 
ление адекватного обеспечения питания йодом (по концен- 
трации йода в моче) [30]. Однако в нашей стране закон об 
обязательном йодировании соли до сих пор не принят. 


Витаминно-минеральные комплексы в питании 
детей и факторы, влияющие на их эффективность 

В отсутствие масштабного обогашения пищевой продукции 
дефицитными микронутриентами особую актуальность при- 
обретает прием витаминно-минеральных комплексов (ВМК). 
В аптечной сети имеется огромное количество ВМК для детей 
с разным композиционным составом. Все они прошли офи- 
циальную регистрацию и соответствуют требованиям без- 
опасности, предъявляемым к биологически активным добав- 
кам (БАД) к пище. Это означает, что в их состав входят раз- 
решенные формы витаминов и минеральных веществ, атакже 
дозы микронутриентов, минимальная доза которых составля- 
ет не менее 15% от величины возрастной РНП. В БАД, пред- 
назначенных для детей, отсутствуют запрещенные красите- 
ли, консерванты и искусственные ароматизаторы. Согласно 
«Единым санитарно-эпидемиологическим и гигиеническим 
требованиям к товарам, подлежащим санитарно-эпидемио- 
логическому надзору (контролю) Таможенного Союза ЕврА- 
ЗЭС» максимальная суточная доза витаминов и минеральных 
веществ в составе БАД для детей от 1,5 до 3 лет не должна npe- 
вышать 50% от PHTI, а для детей 3—14 лет — 100% для витами- 
нов А, D, минеральных веществ (селен, медь, цинк, йод, желе- 
зо) и 200% — от РНП для водорастворимых и жирораствори- 
мых витаминов и минеральных веществ (табл.). Суммарное 
суточное потребление микронутриентов за счет пищи, воды 
и приема БАД не должно превышать верхний безопасный 
уровень потребления, при превышении которого возникают 
нежелательные последствия. В связи с этим следует обратить 
внимание, что верхний безопасный уровень потребления для 
фолатов и фтора ниже разрешенных в составе БАД к пище 
доз (табл). К счастью, как правило, дозы микронутриентов 
в суточной порции БАД, за исключением витаминов группы 
В, редко превышают величины РНП. 

В соответствии с ГОСТ 58040-2017 все ВМК в зависимо- 
сти от дозы содержащихся в них микронутриентов делятся 
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на три категории: с низким содержанием, с физиологиче- 
скими дозами и с высоким содержанием. Чем меньше доза 
витамина, тем болышая продолжительность приема потре- 
буется для устранения витаминной недостаточности [31]. 
Использование более высоких разрешенных для детей доз 
витаминов позволяет достичь оптимизации витаминного 
‘статуса за более короткий срок [32, 33]. 

В литературе имеются многочисленные примеры положи- 
тельного влияния приема ВМК на улучшение витаминного 
статуса и другие показатели у детей. 

ВМК, содержащие сразу несколько микронутриентов 
с иммуноподдерживающими функциями, могут модулиро- 
вать иммунную функцию и снижать риск инфекции. Вита- 
мины С, D, цинк относятся к микронутриентам с самой 
сильной доказательной базой по иммунной поддержке [13]. 

Одновременный дефицит трех витаминов группы В (В, 
В,, Ве) у детей-вегетарианцев, принимавших поливитами- 
ны, встречался в 2,8 раза реже по сравнению с не принимав- 
шими витамины (25% против 69%) [16]. 

Эффективность усвоения микронутриентов зависит от 
состояния организма (патология желудочно-кишечного трак- 
та, избыточная масса тела, обеспеченность другими микро- 
нутриентами). «Вторичный эндогенный, или сопутствующий, 
дефицит других витаминов группы В» может возникнуть при 
недостатке витамина B. Эффективность приема витамина D 
снижается при дефиците в организме других микронутри- 
ентов, так как в образовании как транспортной, так и гормо- 
нальных форм витамина D существенная роль принадлежит 
витаминам С, В, и другим витаминам, а также магнию: все 
они необходимы для гидроксилирования исходной молекулы 
витамина D [20]. Для достижения адекватной обеспеченно- 
сти витамином [ часто рекомендуют использовать высокие 
дозы этого витамина, не учитывая, что причиной недостаточ- 
ной эффективности физиологических доз холекальциферола 
могут быть дефициты других витаминов (особенно группы В) 
и магния, широко распространенные среди детского населе- 
ния нашей страны. 

Сравнение эффективности лвух ВМК разного компози- 
ционного состава в питании детей показало, что отсутствие 
в одном из них витамина В, вполне ожидаемо не при- 
вело не только к улучшению обеспеченности этим вита- 
мином, но и витамином Bg, несмотря на его наличие в 
составе [34]. Рациональная схема применения ВМК состоит 
в назначении комплекс с повышенным содержанием вита- 
минов относительно возрастных PHI для детей старше З лет 
в течение 1 месяца, а затем в уменьшении дозы до величин, 
близких кРНП. 

Адекватная, а еше надежнее — оптимальная обеспечен- 
ность организма всеми эссенциальными микронутриента- 
ми будет способствовать эффективному превращению каж- 
дого витамина в его биологически активную коферментную 
форму и соответственно поддержит осуществление всех 
процессов в организме, На практике это означает, что целе- 
сообразен прием не отдельных витаминов или минераль- 
ных веществ, а их комплексов (сочетание микронутриентов 
в составе ВМК) [31—33]. 

Дискуссия о целесообразности одновременного или раз- 
деленного во времени приема витаминов и минеральных 
веществ в настоящий момент уже не принципиальна [35]. 
При выборе ВМК для детей следует прежде всего обращать 
внимание на дозы микронутриентов, тем более что сейчас 
«витаминные линейки», ориентированные на детей разного 
возраста, стали традиционными [35]. 
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Заключение 

Для детского населения нашей страны характерна недо- 
статочная обеспеченность витаминами и рядом минераль- 
ных веществ. В связи с отсутствием программ законодатель- 
но закрепленного обогащения пищевых продуктов (моло- 
ко, хлеб) микронутриентами и ограниченным объемом их 
производства для устранения и/или профилактики поли- 
гиповитаминозов, широко распространенных среди дет- 
ского населения, необходим круглогодичный прием ВМК. 
Поскольку в организме существует тесная взаимосвязь 
между всеми витаминами и минеральными вешествами на 
всех последовательных этапах жизнедеятельности организ- 
ма, не вызывает сомнения, что все витамины и дефицитные 
минеральные вещества должны поступать с пищей одновре- 
менно и в оптимальных количествах. Выбор ВМК должен 
производиться на основе соответствия дозы микронутриен- 
та возрастным потребностям ребенка и набора витаминов 
и минеральных веществ в составе, обязательными компо- 
нентами которых должны быть витамин D, все витамины 
группы В, кальций, магний, йод, цинк. 
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настоящее время муковис- 
цидоз является наиболее 
распространенным аутосом- 
но-рецессивным заболевани- 
ем [I]. Его ранняя диагностика и свое- 
временно начатая терапия позволяют 
сохранить жизнь пациентам, что вле- 
чет за собой неуклонный рост числа 
больных, страдающих муковисци- 
дозом. Заболевание характеризует- 
ся прогрессирующим хроническими 
течением, может привести к ранней 
инвалидизации и летальности (5, 6]. 
Частота регистрации муковисцидо- 
за по данным неонатального скри- 
нинга в Новосибирской области за 
последний год составляет 1:9986 родов 
(29 957 родов в год) [6]. 
Проявлениями кистозного фибро- 
за являются нарушение всасывания 
из-за недостаточности экзокринной 
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функции поджелудочной железы, 
а также хронические бронхолегоч- 
ные инфекции, сопровождающиеся 
мукостазом, высокая потеря солей 
с потом, обструктивные гепатобили- 
арные заболевания и снижение фер- 
тильности [2]. Поэтому нутритивная 
недостаточность, с одной стороны, 
является типичным симптомом муко- 
висцидоза, а с другой, может рассма- 
триваться как его осложнение. Этому 
способствуют многочисленные фак- 
торы риска: хроническое бронхоле- 
гочное воспаление, повышение уров- 
ня катаболизма, мальабсорбция жира 
и белка, избыток вязких гликопротеи- 
дови повышенное количество бокало- 
видных клеток в тонкой кишке ведут 
к снижению «доступности» питатель- 
ных веществ; сгущение желчи (основ- 
ного эмульгатора жиров), снижение 
скорости продвижения содержимого 
по тонкой кишке, избыток неперева- 
ренных веществ в ее дистальных отде- 
лах приводят к росту условно-пато- 
тенных бактерий и усилению мальаб- 


сорбции. В свою очередь, нарушения 
питания приводят к слабости дыха- 
тельных мышц, снижению легочных 
объемов и развитию гиповентиляции, 
рушению репарации дыхатель- 
ных путей, дисфункции иммунной 
системы, усугубляя тяжесть течения 
бронхолегочного процесса, 
ту обострений, требующих госпи- 
тализации [4]. Формируется пороч- 
ный круг воспаления в дыхательных 
путях и нутритивной недостаточности 
у пациентов. 

В 1988 г. исследование канадских 
ученых практически перевернуло все 
представления о необходимости огра- 
ничений питания для больных муко- 
висцидозом, доказав рост весоросто- 
вых характеристик и продолжитель- 
ности жизни. Так началась новая эра 
гиперкалорических диет с высоким 
содержанием жира у такой категории 
пациентов [3]. Современная страте- 
гия нутритивной поддержки требует 
повышения калорийности суточного 
рациона до 120—200% в расчете на 


часто- 
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долженствующий вес, при этом 40% 
калорий должны покрываться за счет 
жирового компонента и 20% — за 
счет белка. Для лучшего усвоения 
жировая составляющая может обо- 
гащаться среднецепочечными три- 
тлицеридами (СЦТ), белок может 
быть представлен гидролизованными 
молекулами, углеводный компонент 
обогащен мальтодекстринами, повы- 
шено содержание витаминов и мине- 
ралов. 

Традиционные пишевые продукты 
если и могут обеспечить такие повы- 
шенные потребности организма, то 
требуемое их количество будет слиш- 
ком велико. Ежедневно употреблять 
большие объемы пищи затруднитель- 
но, особенно в раннем детском воз- 
расте. 

Еще одной проблемой диететики 
у больных муковисцидозом являет- 
ся значительное снижение аппетита. 
Эффективность различных стимуля- 
торов, в том числе гормональных пре- 
паратов, не доказана, а их примене- 
ние сопряжено с развитием побочных 
эффектов [2]. 

В соответствии с вышеизложен- 
ными принципами диетотерапии, 
мы провели наблюдательное кли- 
ническое исследование влияния 


Основные характеристики групп пациентов 


применения специализированно- 
го высококалорийного продук- 
та НУТРИНИдринк с пищевыми 
волокнами (нейтральный вкус) на 
физическое развитие и качество 
жизни детей, больных муковисци- 
дозом. Выбор продукта питания был 
обусловлен следующими фактамі 
дети с нарушениями вкусового вос- 
приятия и аппетита чаще отдавали 
предпочтение именно этому про- 
дукту, тогда как продукты с вкусо- 
выми добавками быстро надоедали 
и вызывали отрицательные эмоции 
у ребенка; форма выпуска не требует 
разведения и готова к употреблению; 
доступность нутритивного продукта 
в рамках льготного перечня МЗ РФ. 

Целью данного исследования 
было изучение влияния примене 
ния специализированного продукта 
НУТРИНИдринк с пищевыми волок- 
нами нейтральный, употребляемого 
методом сиппинга, на физическое 
развитие, течение заболевания и 
качество жизни детей с муковисци- 
дозом. 


Материалы и методы 
исследования 

Материалом для данного исследо- 
вания послужили показатели физи- 


Нутрициология 


ческого развития, данные истории 
развития и заболевания детей (часто- 
та эпизодов обострения бронхолегоч- 
ного процесса за период проведения 
исследования, потребность в экс- 
тренных госпитализациях в стаци- 
онар) и культурального исследова- 
ния микрофлоры дыхательных путей 
у 20 детей в возрасте от 3 до 6 лет, 
наблюдавшихся детским пульмоно- 
логом ГБУЗ НСО ГНОКБ. 

Уровень физического развития 
оценивался по индексу массы тела 
в начале и в конце курса нутритивной 
терапии. 

Качественный и количественный 
анализ микрофлоры дыхательных 
путей проводился на основании посе- 
ва с задней стенки глотки, поскольку 
дети раннего возраста самостоятельно 
мокроту откашлять не могли. Посев 
брали сухим стерильным ватным там- 
поном с задней поверхности глотки, 
миндалин в утренние часы до приема 
пациентом пищи, воды и лекарствен- 
ных препаратов. Нативный материал 
доставлялся в лабораторию, не позд- 
нее часа после его получения, и пере- 
севался на специальные среды (кро- 
вяной агар, среда Эндо, магнитно- 
солевой агар, среда Сабуро) с после- 
дующей инкубацией в термостате. 


Характеристика тю =з 
Средний возраст, лет 38+05 
Соотношение мальчики/девочки 6/8 3/3 
Длительность применения НУТРИНИдринк нейтральный, mec 6,8 #03 0 
Микробная колонизация респираторного тракта 
— Хроническая синегнойная инфекция 12 (857%) 5 (83,3%) 
— Хроническая стафилококковая инфекция 5 (35,7%) 1 (16,7%) 
— Кандидоз 3 (21,4%) 4 (66,7%) 
— Микробные ассоциации 5 (35,7%) 4 (66,7%) 
Наличие осложнений муковисцидоза у пациентов 
— Хронический риносинусит 14 (100%) 6 (100%) 
— Цирроз печени 114%) 0 
— Сахарный диабет. 0 0 
— Белково-энергетическая недостаточность 5 (35,7%) 2 (33,3%) 
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Частота встречаемости назофарингеального носительства патогенной и условно-патогенной микрофлоры в начале 
наблюдения и через 6 мес 


Через 6 мес Через 6 мес е 
Выявленные случаи носительства. 14 (100%) 14 (100%) 6 (100%) 6 (100%) pan 
Pseudomonas aeruginosa 12 (85,7%) 12 (85,7%) 5 (83,3%) 5 (83,3%) 0,039 
Staphylococcus aureus 5 (357%) 5 (357%) 2 (33,316,7%) 1 (16,7%) 0,681 
Candida albicans 3 (21,4%) 3 (21,4%) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 1,265 
Микробные ассоциации 5 (35.7%) 5 (35,7%) 3 (50%) 4 (66,7%) 075 


Примечание. Достоверный интервал критерия Фишера 1,64-2,31. 


При появлении роста бактериологи- 
ческих колоний проводилась количе- 
ственная и качественная их оценка. 
Окончательная верификация возбу- 
дителя осуществлялась при проведе- 
нии диагностических тестов (каталаз- 
ной реакции и др.) и микроскопиче- 
ского исследования мазка с окраской 
по Граму. 

Статистический анализ произ- 
водился с помощью программы 
Microsoft Excel с использованием Kpn- 
терия Фишера. Поскольку числен- 
ность исследуемых групп была менее 
100 человек и требовалось сравнение 
двух относительных показателей, 
характеризующих частоту определен- 
ного признака, имеющего два значе- 
ния, достоверный интервал крите- 
рия Фишера в данном исследовании 
составил 1,64—2,31. 

Пациентов с документированным 
диагнозом «муковисцидоз», 
ченных в исследование, разделили на 
две группы. Все пациенты регулярно 
наблюдались пульмонологом и полу- 
чали терапию в соответствии с утверж- 
денными протоколами. 

В первую (основную исследуемую) 
группу вошли 14 детей (табл. 1), полу- 
чавших нутритивную поддержку 
с использованием НУТРИНИдринк 
нейтральный (свидетельство о регист- 


вклю- 
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рации № KZ 2.16.01.79.005.Е.004171.03.15 
от 18.03.2015 г) ежедневно в течение 
полугода. Средний возраст пациентов 
составил 3,5 + 0,3 года. В основной 
группе преобладание лиц женского 
пола было незначительным (55,4%). 

Вторую (контрольную) груп- 
пу составляли 6 детей, получавших 
нутритивную поддержку с использо- 
ванием различных продуктов нере- 
гулярно в связи с различными вкусо- 
выми нарушениями, дефектами вос- 
питания (табл. 1). Средний возраст 
пациентов составил 3,8 + 0,5 года. 
Соотношение между девочками 
и мальчиками было 1:1. 

Характеристика клинических про- 
явлений муковисцидоза и основные 
патогены, колонизирующие респи- 
раторный тракт, были сопоставимы 
в исследуемых группах (табл. 1). 


езультаты исследования 
При сравнении уровня физическо 
го развития было установлено, что 
пациенты, регулярно употребляв- 
шие НУТРИНИдринк нейтральный 
в течение 6 мес, имели достоверно 
больший прирост индекса массы тела 
(ИМТ). Средний показатель в первой 
группе составил 17,5 + 0,5 до лечения 
и 18,1 + 0,3 после; во второй группе — 
17,1 + 0,8 и 16,8 + 0,6 соответственно 


(разница статистически недостовер- 
ная). 

За исследуемый период 6 мес среди 
пациентов первой группы зареги- 
стрирована одна экстренная госпи- 
тализация по поводу обострения 
бронхолегочного процесса, во второй 
группе — таковых госпитализаций 
было 2 (р = 1,861). 

При изучении уровия носительства 
отдельных патогенов был выявлен ряд 
закономерностей. Полученные резуль- 
таты представлены в табл. 2. 

У всех детей в обеих группах было 
выявлено носительство патогенной 
и условно-патогенной микрофлоры. 

Самым распространенным респи- 
раторным патогеном в обеих груп- 
пах являлась Pseudomonas aeruginosa: 
85,7% и 83,3% соответственно. Частота 
встречаемости данного возбудителя 
не изменилась после 6 мес наблюде- 
ния. Все пациенты получали профи- 
лактические курсы антисинегнойной 
терапии в соответствии с протоколами 
с использованием системных и инга- 
ляционных антибактериальных пре- 
паратов. 

Назофарингеальное носительство 
Staphylococcus aureus до начала иссле- 
дования выявлялось в обеих группах 
с равной частотой, тогда как спустя 
6 мес у одного пациента из второй 
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группы стафилококк был вытеснен 
более агрессивным возбудителем — 
синегнойной палочкой. При сравне- 
нии частоты носительства до начала 
наблюдения и через 6 мес достоверной 
разницы между группами получено 
не было ( = 0,681) (табл. 2). 

Candida albicans была выделена толь- 
ко у 3 пациентов первой группы в нача- 
ле исследования и через 6 мес, тогда как 
во второй группе частота носительства 
грибов рода Candida за время наблю- 
дения увеличилась с 2 до 4 пациентов 
@ = 1,265) (табл. 2 

Все дети первой группы отмечали 
хорошую переносимость продукта 
питания, отсутствие побочных эффек- 
тов терапии. 


Обсуждение результатов 

Дети, получавшие дополнительное 
питание НУТРИНИдринк нейтраль- 
ный в составе ежедневного рациона 
в течение 6 месяцев, имели лучшие 
показатели физического развития, 
что выражалось в больших значени- 
ях ИМТ. Статистических закономер- 
ностей получить не удалось в связи 
с малой численностью групп. Однако 
менышая частота обострений, требую- 
щих госпитализаций, также косвенно 
указывает на преимущество пациен- 
тов исследуемой первой группы. 

Среди пациентов, не получавших 
регулярной поддержки с использо- 
ванием НУТРИНИдринк нейтраль- 
ный, 
колонизации респираторного тракта 
Pseudomonas aeruginosa, оцениваемого 
в качестве более агрессивного и опас- 
ного возбудителя. 

Также дети из второй группы чаще 
являлись носителями Candida albicans. 
Причиной тому, вероятно, более высо- 
кая потребность в повторных курсах 
антибактериальной терапии и осла- 
бление местного иммунитета на фоне 
снижения нутритивного статуса. 


отмечено увеличение частоты 


Заключение 

Оптимальный сбалансированный 
состав высококалорийного продукта 
НУТРИНИДринк с пищевыми волок- 
нами (нейтральный вкус) и его хоро- 
шая переносимость дают возможность 
использовать его длительно, не вызы- 
вая привыкания и вкусовых наруше- 
ний. Продукт хорошо переносится 
детьми. № 
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Резюме. Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) — гидрофильная желчная кислота, которая является мощным антиоксидан- 
том и в настоящее время используется в качестве «панацен» для медикаментозного лечения широкого спектра заболеваний 
печени, Показана фармакокинетика УДХК, механизмы действия, а также использование УДХК при различных холеста- 
тических заболеваниях. УДХК широко используется в терапии различных заболеваний печени, а при холестатических 
заболеваниях она является препаратом терапии первой линии. 

Ключевые слова: урсолезоксихолевая кислота, защита гепатоцитов, холестатические болезни. 


Ursodeoxycholic acid and hepatic diseases 


G. V. Volynets, A. 1. Khavkin 

Abstract. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is a hydrophilic bile acid, a potent antioxidant, which is currently used as a «panacea» for drug 
treatment of wide range of hepatic diseases. Pharmacokinetics and action mechanisms of UDCA were shown, as well as UDCA use in 
different cholestatic diseases. UDCA is widely used in the therapy of different hepatic diseases, and in cholestatic diseases, it is the first- 


line therapeutic drug. 


Keywords: ursodeoxycholic acid, hepatocyte protection, cholestatic diseases. 


рсодезоксихолевая кислота (УДХК) — гидрофиль- 
ная желчная кислота, которая является мощным 
антиоксидантом и в настоящес время исполь- 
зуется в качестве «панацеи» для медикаментоз- 
ного лечения широкого спектра заболеваний печени [1]. 
Известно также защитное действие УДХК и при других 
заболеваниях. Установлено, что УДХК регулирует поляри- 
saumo макрофагов [1], защищает от болезни Альцгеймера 
12], болезни Паркинсона [3] и гепатотоксичности, вызван- 
ной алкоголем [4], вследствие улучшения функции мито- 
хондрий in vivo или іп vitro. Показаны противовоспалитель- 
ные эффекты УДХК [5]. Сообщается о ее положительном 
влиянии на обмен глюкозы и энергетический гомеостаз 
1, 6], улучшении чувствительности к инсулину [7], ускоре- 
нии энтерогепатической циркуляции желчных кислот [8] 
и важной роли в клеточном окислительно-восстановитель- 
ном гомеостазе [9]. Проведенные исследования не показали 
явных побочных эффектов УДХК с нарушением клеточного 
гомеостаза |1, 10]. Более того, сообщалось, что УДХК можно 
сочетать с противоопухолевыми препаратами для усиления 
противоопухолевой активности [11—14]. Установлен очень 
сильный эффект УДХК как антиоксидантного средства 
при лечении первичного билиарного цирроза (ПБЦ) и дру- 
гих холестатических заболеваний печени [15, 16], а также 
нефротоксичности, вызванной цисплатином, без снижения 
противоопухолевой активности цисплатина. 
УДХК является одним из терапевтических препаратов 
первой линии, используемых для лечения холестатических 
болезней печени. 


1 Контактная информация: volynec_g@mail.ru 
DOI: 10.26295/0$.2020.75.99.012 
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Фармакокинетика 

После перорального введения фармакологических доз 
(40—15 мг/кг/сут) УДХК поглощается в основном в тонкой 
и в небольшом количестве — в толстой кишке путем пас- 
сивной ненонной диффузии [17]. Поскольку критический 
РН мицеллообразования для УДХК близокк рН = 8, раство- 
рение УДХК в проксимальном отделе тощей кишки проис- 
ходит путем солюбилизации в смешанных мицеллах других 
желчных кислот [17]. У пациентов с холестазом и сниженной 
секрецией желчных кислот абсорбция УДХК может быть 
снижена эндогенными желчными кислотами. 

Вследствие энтерогепатической циркуляции из кишеч- 
ника в портальный кровоток и в печень поступает около 
50% УДХК [17], где она конъюгируется в основном с TAH- 
цином и в меньшей степени — с таурином и затем активно 
секретируется в желчь. Хотя конъюгаты УДХК являются 
активными видами, опосредующими ее фармакологиче- 
ские эффекты при холестатических заболеваниях, даже при 
холестазах конъюгация в печени настолько эффективна, что 
этого достаточно для введения неконъюгированной молеку- 
лы. Степень обогащения УДХК в желчи после постоянного 
приема внутрь коррелирует с суточной дозой. Ежедневная 
доза от 13 до 15 мг/кг УДХК вызывает обогащение желчных 
кислот у пациентов с ПБЦ примерно на 40-50%. При уве- 
личении дозы УДХК дополнительного обогащения не про- 
исходит из-за неспособности УДХК ингибировать синтез 
желчных кислот и эпимеризации УДХК до хенодезоксихо- 
левой кислоты [17]. 

Конъюгаты УДХК всасываются главным образом в дис- 
тальном отделе подвздошной кишки, где они конкурируют 
за активный транспорт с эндогенными желчными кис- 
лотами и подвергаются энтерогепатической циркуляции. 
Неабсорбированные конъюгаты УДХК поступают в ToN- 
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стую кишку, деконъюгируются и под влиянием кишечной 
микробиоты преврашаются в литохолевую кислоту. Из-за 
низкой растворимости в воде болышая часть образовавшей- 
ся литохолевой кислоты остается нерастворимой в содержи- 
мом толстой кишки. Фракция литохолевой кислоты, воз- 
врашающаяся в печень, подвергается сульфатированию, что 
в свою очередь приводит к выделению ее с калом. 

В моче, даже у пациентов с холестатическим заболева- 
нием печени, обнаруживается менее 5% дозы УДХК в виде 
конъюгатов и метаболитов, что свидетельствует о том, что 
элиминация ее через почки минимальна [17]. 


Механизмы действия УДХК 
Все больше раскрываются механизмы, лежащие в основе 
положительного влияния УДХК при холестатических забо- 
леваниях. Экспериментальные данные указывают на три 
основных механизма действия: 
+ защита холангиоцитов от цитотоксичности гидрофобных 
желчных кислот; 
+ стимуляция гепатобилиарной секреции; 
+ защита гепатоцитов от апоптоза, вызванного желчными 
кислотами. 
Один или все эти механизмы могут иметь отношение 
к отдельным холестатическим расстройствам и/или различ- 
ным стадиям холестатического заболевания печени. 


Защита холангиоцитов 

При высоких (от микромолярных до миллимолярных) 
концентрациях in vitro гидрофобные желчные кислоты 
(литохолевая, дезоксихолевая, хенодезоксихолевая и холе- 
вая) повреждают клеточные мембраны. Конъюгаты УДХК 
нейтрализуют действие гидрофобных желчных кислот 
118, 19]. В мембранозащитные эффекты УДХК вовлечена 
модуляция структуры и состава смешанных фосфолипид- 
ных мицелл в желчи [19]. Поскольку высокие концентрации 
желчных кислот присутствуют только в просвете желчных 
протоков и повреждают прежде всего холангиоциты, акту- 
альность влияния на них УДХК їп vitro, по-видимому, Orpa- 
ничена билиарным деревом. От повреждения, вызванного 
гидрофобными желчными кислотами, мембраны холангио- 
цитов защищают фосфолипиды желчи путем образования 
смешанных мицелл с желчными кислотами. 

В экспериментах на животных показано, что обогащение 
УДХК делает желчь более гидрофильной и менее цито- 
токсической. Введение внутрь УДХК снижает степень 
холангиоцеллюлярного повреждения, портального воспа- 
ления и пролиферации желчных протоков [20]. Аналогично 
у пациентов с первичным склерозирующим холангитом 
(ПСХ) и ПБЦ, получавших УДХК, воспалительная реакция 
вокруг желчных протоков была менее выраженной [21—25]. 
Прием УДХК предотврашал пролиферацию протоков, KOTO- 
рая, как считается, индупируется гидрофобными желч- 
ными кислотами, в том числе при лигировании желчных 
протоков [26]. 

Показано, что влияние УДХК на холангиоциты опосре- 
довано Са?*- и протеинкиназой С-а (protein kinase С-а — 
РКС-а) зависимыми механизмами. Са?*- и РКС-а-зави- 
симые механизмы способствуют антихолестатическому 
действию конъюгатов УДХК в гепатоцитах [27—29]. Таким 
образом, согласно концепции А. Е. Hofmann [17], предпола- 
гается, что конъюгаты УДХК могут защищать холангиоци- 
ты от повреждения желчными кислотами путем стимуля- 
ции базолатеральной секреции и снижения концентрации 
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гидрофобных желчных кислот в холангиоцеллюлярных 
клетках. 


Стимуляция гепатобилиарной секреции 

Общим для всех форм холестаза является нарушение 
образования желчи. Это приводит к задержке желчных кис- 
лот и других потенциально токсичных компонентов желчи 
в печени, что вызывает повреждение гепатоцитов с дальней- 
шим нарушением образования желчи и гепатоцеллюлярный 
апоптоз. 

Экспериментально УДХК стимулирует секрецию желч- 
ных кислот и других органических анионов (например, 
глюкуронидов билирубина, глутатионовых конъюгатов) 
и предотвращает печеночный холестаз, вызванный гидро- 
фобными желчными кислотами [21, 30]. В соответствии 
с этими наблюдениями, УДХК стимулирует секрецию 
желчных кислот в желчь у пациентов с MBH и MCX [31] 
и снижает уровень в сыворотке крови билирубина [22, 24, 
32—34] и эндогенных желчных кислот [35]. Таким образом, 
положительное действие УДХК при холестазе, вероятнее 
всего, связано с усилением выведения токсических соеди- 
нений из гепатоцитов. 

Секреторная способность гепатоцитов определяется 
количеством и активностью белков-носителей в апикаль- 
ной мембране и может регулироваться как на транскрип- 
ционном, так и на посттранскрипционном уровне. Было 
показано, что УДХК стимулирует экспрессию белков- 
транспортеров в гепатоцитах для дальнейшей секреции 
желчных кислот в желчные протоки [36] и нацеливает 
и внедряет молекулы транспортеров в мембрану каналь- 
цев [21, 37]. 

Благодаря положительной регуляции синтеза, апикаль- 
ной вставки и активации белка-транспортера (Bile Salt 
Export Pump — ВЗЕР), осуществляющего экскрецию желч- 
ных кислот из гепатоцита в желчные каналикулы, и белка 
множественной лекарственной устойчивости (multidrug 
resistance protein 2 — МВР?), который транспортирует opra- 
нические катионы, протеин-2 при экспорте конъюгата, 
УДХК может усиливать поток желчи. Влияние УДХК на 
уровни МРНК и белка важно для длительной регуляции, 
тогда как влияние на внедрение белков-переносчиков 
в мембрану канальца и на активность белка-переносчика 
может определять кратковременную регуляцию секреции. 


`Апикальное введение белков-транспортеров 

При холестазе нацеливание везикулярных белков на мем- 
брану канальца нарушается. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что тауриновый конъюгат УДХК 
(ТУДХК) посредством сложной сети сигналов стимулиру- 
ет гепатобилиарный везикулярный экзоцитоз и вставле- 
ние белков-носителей в апикальную мембрану гепатоцита 
121, 28, 29, 37—39]. Установлено также, что при холестазах 
ТУДХК значительно повышает уровень белка МЕР? в Mem- 
бранах канальцев, что улучшает насосную функцию для 
экспорта конъюгата и тем самым стимулирует секрецию 
потенциально токсичных соединений в желчь с последую- 
щим их выведением [27]. 

Критическим для ТУДХК-индуцированного экзоцитоза 
в модели перфузированной печени крысы, по-видимому, 
является цитозольный свободный кальций [Са?*] [28]. 
Устойчивое повышение [Са2+] в изолированных renato- 
цитах вызывает именно ТУДХК, а не тригидрокситауро- 
холевая желчная кислота [28, 40]. ТУДХК также изби- 
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рательно индуцирует транслокацию Са?*-чувствительной 
а-изоформы протеинкиназы С (РКС) — ключевого меди- 
атора регулируемого экзоцитоза — в гепатоцеллюлярные 
мембраны и активирует мембраносвязанную РКС [29. 41]. 
Ингибирование РКС-а бисиндолилмалеимидом 1 заметно 
ухудшает ТУДХК-индуцированную секрецию модельного 
субстрата динитрофенил-5-глутатиона МКР? при экспери- 
ментальном холестазе, что решительно подтверждает идею 
отом, что Са?*- и РКС-а-зависимые механизмы оказывают, 
по крайней мере частично, антихолестатические эффекты 
ТУДХК [27]. 

Канальцевая секреция желчных кислот в нормальной 
печени может быть увеличена с помощью ТУДХК через 
альтернативные сигнальные пути, независимые от РКС 
137, 39]. Активация малого СТР-связывающего белка Каз 
и митоген-активируемых протеинкиназ (МАРК) внекле- 
точной сигнальной киназой (Erk) — Егї-1 и Erk-2, с одной 
стороны, и Каз/КаЕнезависимой p38MAPK, с другой, опос- 
редует ТУДХК-индуцированную секрецию желчных кислот 
в перфузированной печени крысы [37, 39]. ТУДХК индуци- 
рует временную и зависимую от концентрации активацию 
р38МАРК и Erk-2. Это сопровождается усилением введения 
ВЅЕР в канальцевую мембрану и увеличением экскреции 
таурохолевой кислоты [37]. 

Таким образом, конъюгаты УДХК могут улучшить нару- 
шенную секреторную способность печени при холестазах, 
модулируя сложные внутриклеточные сигнальные каскады, 
включая кальций, РКС-а и различные МАРК. 


Активация/инактивация белков-транспортеров 

Фосфорилирование/дефосфорилирование белков-транс- 
портеров в месте их действия может быть третьим механиз- 
мом, посредством которого УДХК модулирует апикальную 
секрецию в гепатоцитах. Установлено, что транспортная 
способность ВЅЕР увеличивается посредством РКС-а- 
опосредованного фосфорилирования [42, 43]. Поскольку 
установлено, что тауролитохолевая кислота селектив- 
но транслоцирует РКС-а в канальцевые мембраны |44], 
привлекательным является предположение, что холеста- 
тические желчные кислоты (например, тауролитохолевая) 
и антихолестатические (например, ТУДХК) путем диффе- 
ренциальной модуляции изоформ РКС [27, 44] непосред- 
ственно влияют на транспортерную активность в мембране 
канальца |42, 43]. 

Холангиоциты способствуют образованию желчи путем 
выделения жидкости, богатой НСО, -. При муковисцидозе 
С!--зависимая секреция НСО;- обычно нарушается из-за 
мутации гена CFTR, который кодирует Са?*-независимый 
канал СІ-. Известно, что УДХК стимулирует секрецию 
НСО». Было высказано предположение, что УДХК может 
стимулировать секрецию холангиоцитами НСО; с nomo- 
шью Са?*-зависимых механизмов посредством активации 
Са?*- и СГ-зависимых каналов и сопутствующей стиму- 
ляции обмена СІ-/НСО;- через анионит-2. УДХК nanpa- 
мую увеличивает [Са?+] в холангиоцитах и индуцирует 
мембранное связывание Са?*-зависимой РКС-а с помо- 
щью механизмов, сходных с теми, которые наблюдаются 
в гепатоцитах [28, 29, 40, 41, 45]. Конъюгаты УДХК также 
косвенно увеличивают [Са2*] в холангиоцитах, возможно, 
путем стимуляции секреции билиарной АТФ, которая 
затем может индуцировать Са?*-зависимую секрецию СТ 
через апикальные рецепторы АТФ [46]. Интересно, что 
экспрессия анионообменника-2 и секреция бикарбоната 
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нарушаются у пациентов с ПБЦ и повышаются после neue- 
ния УДХК [47, 48]. 

Таким образом, стимуляция холангиоцеллюлярной 
секреции НСО;— может способствовать антихолестатиче- 
скому эффекту УДХК по крайней мере при некоторых холе- 
статических заболеваниях, при которых секреция НСО; 
нарушена. 


Защита от билиарного кислотно-индуцированного апоптоза 

Основной формой гибели гепатоцитов при холестати- 
ческих заболеваниях является апоптоз [49]. Это связа- 
но с патогенным действием накопленных при холеста- 
зе в клетках печени гидрофобных желчных кислот [49]. 
В гепатоцитах гликохенодезоксихолевая кислота или гли- 
кодезоксихолевая кислота инлуцируют апоптоз за счет 
лиганд-независимой активации рецептора смерти Fas 
150] с последующей активацией каспазы-8 и проапоп- 
тотической молекулы BID. BID шаперонным способом 
проникает в другую проапоптотическую молекулу ВАХ 
в митохондриальной мембране. Таким образом индуци- 
руется проницаемость наружной мембраны митохондрий 
(mitochondrial membrane permeability transition — ММРТ), 
увеличивающая проницаемость для ионов внутренней 
мембраны митохондрий. Затем следует отек митохондрий, 
высвобождение цитохрома С в цитозоль, взаимодействие 
цитохрома С с активирующим апоптотическую протеазу 
фактором-1, последующая активация каспазы-9 и апопто- 
тическая гибель клеток [49]. 

Антиапоптотическое действие УДХК связано со сниже- 
нием ММРТ и выбросом митохондриального цитохрома С 
149, 51, 52]. УДХК посредством активации рецептора эпидер- 
мального фактора роста и МАРК индуцирует сигнал выжи- 
вания в гепатоцитах, который способствует антиапоптоти- 
ческому эффекту [5, 53]. Однако положительное влияние 
УДХК на антиапоптотические механизмы при холестати- 
ческих заболеваниях в настоящее время остается неясным. 

Обсуждается ряд других потенциальных мест действия 
УДХК при хронических холестатических заболеваниях. 
Наблюдается модуляция клеточно-опосредованного имму- 
нитета с помощью УДХК, такая как изменение аберрантной 
экспрессии молекул НІА класса 1 на гепатоцитах [32. 54], 
но, по-видимому, она является вторичной по отношению 
к антихолестатическому эффекту УДХК. Исследования 
їп уйго показали прямое иммуномодулирующее действие 
УДХК на секрецию цитокинов периферическими моноци- 
тами. Однако физиологическая значимость этих исследова- 
ний была поставлена под сомнение из-за методологических 
проблем [55]. 


Терапевтическое использование 
и эффективность УДХК 

Первичный билиарный цирроз 

ПБЦ начинается с воспалительного поражения межлобу- 
лярных желчных протоков неизвестной этиологии, что при- 
водит к разрушению желчных протоков, фиброзу и, нако- 
нец, к циррозу печени. Поскольку причина заболевания 
неизвестна, для сдерживания его развития терапия должна 
быть направлена на подавление основных патогенетических 
процессов. 

Исследования по использованию УДХК при ПБЦ пока- 
зали, что УДХК в дозах от 13 до 15 мг/кг/сут улучшает 
химический состав печени, включая уровень билирубина, 
являющийся важным прогностическим маркером при ПБЦ 
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123, 24, 56, 57], оценку риска Мейо [33] и гистологические 
изменения печени [23, 24]. Это может задержать прогресси- 
рование заболевания до тяжелого фиброза или цирроза [58]. 
Показано также, что, наряду с заметным снижением уровня 
билирубина и всех других сывороточных маркеров холе- 
стаза в сыворотке крови, у пациентов, получавших лечение 
втечение 4 лет, время до трансплантации печени или смерти 
значительно увеличивалось [59]. При лечении втечение двух 
лет явного улучшения показателей выживаемости или CPO- 
ков проведения трансплантации печени, а также смертно- 
сти после трансплантации не наблюдалось [46]. Назначение 
УДХК в дозе 7,7 мк/кг/сут в течение 24 месяцев при ПБЦ 
было малоэффективным [61]. Дозы УДХК 7,7 и 10 мг/кг/сут 
при ПБЦ в настоящее время считаются слишком низкими. 
Для достижения статистически достоверной оценки тера- 
певтической эффективности УДХК при ПБЦ необходимы 
более длительные исследования. 


Первичный склерозирующий холангит 

ПСХ — это хроническое холестатическое заболевание 
неизвестной этиологии, которое характеризуется хрони- 
ческим перидуктальным воспалением внутри- и внепече- 
ночных желчных протоков, приводящим к облитерирую- 
шему фиброзу, гибели желчных протоков и билиарному 
циррозу. 

Хотя несколько рандомизированных контролируемых 
исследований показали, что УДХК в дозе от 13 до 15 мг/кг/ 
день улучшает сывороточные биохимические показатели, 
отражающие функцию печени, в том числе важного про- 
гностического маркера ПСХ — билирубина, ни одно из 
исследований не установило влияния на прогрессирование 
заболевания или выживаемость пациентов без трансплан- 
тации печени [25, 32, 34]. Тем не менее $. А. Mitchell с соавт. 
162] установили, что лечение ПСХ высокой дозой (20 мг/ 
кг/сут) УДХК может оказать положительное влияние на 
гистологическую картину, данные холангиографии и про- 
гнозируемую выживаемость, и предположили, что терапия 
пациентов с ПСХ высокими дозами УДХК является много- 
обещающей, но необходимо проведение крупных контро- 
лируемых исследований. Предполагается, что у пациентов 
с ПСХ абсорбция УДХК снижается из-за нарушенного 
подщелачивания желчи измененным эпителием желчных 
протоков. Следовательно, для успешного лечения может 
потребоваться более высокая доза УДХК. Если ответа на 
лечение УДХК нет, должно быть исключено доминирование 
стриктуры желчного протока [63]. 


Внутрипеченочный холестаз беременных 

Внутрипеченочный холестаз беременных (ВПХБ) явля- 
ется наиболее распространенным заболеванием печени во 
время беременности. Он характеризуется транзиторным 
холестазом и кожным зудом, которые появляются во время 
беременности и купируются в послеродовом периоде [64]. 
У плода, особенно если у беременной с ВПХБ имеет место 
высокий уровень желчных кислот (> 40 мкмоль/л), могут 
быть серьезные осложнения, а риск мертворождения уве- 
личивается, когда концентрации желчных кислот в сыво- 
ротке крови > 100 мкмоль/л [65]. Центральными в патогене- 
зе этого заболевания являются репродуктивные гормоны. 
ВПХБ чаше встречается при многоплодной беременности 
и у женщин, получавших лечение от бесплодия или кож- 
ного зуда, вызванного оральными контрацептивами [66]. 
Заболевание обычно начинается в третьем триместре Gepe- 
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менности, когда концентрации гормонов выше и способны 
снижать активность ВЗЕР [67]. Вероятен рецидив холестаза 
при последующих беременностях. 

Для улучшения симптомов при ВПХБ используются такие 
препараты, как холестирамин, дексаметазон, 5-аденозил-1- 
метионин, Рифампицин и УДХК [68, 69]. 

УДХК используется в терапии первой линии, она спо- 
собна уменьшать как осложнения у матери, так и неблаго- 
приятное внутриутробное влияние на плод при ВПХБ [70], 
в большинстве случаев улучшать клинические проявле- 
ния и биохимические показатели матери [64]. Беременным 
с предшествующим ВПХБ и гибелью плода следует начи- 
нать терапию УДХК на ранних сроках беременности. 


Поражение печени при муковисцидозе 

Муковисцидоз — это генетически детерминированное 
заболевание, вызванное мутациями гена СЕТЕ, которые 
приводят к образованию вязких секретов, в том числе 
желчи. Это может привести к образованию пробок в желч- 
ных протоках, обструкции желчных путей, очаговому 
фиброзу и фокальному билиарному циррозу. 

Установлено, что использование УДХК в течение одного 
года улучшает биохимические маркеры холестаза, состоя- 
ние питания и общее состояние пациентов с муковисцидо- 
зом [71]. Сообщалось также о гистологическом улучшении 
ткани печени [72]. Однако прогностическая значимость 
этих результатов остается неясной. Более высокая доза 
УДХК (20 мг/ки/сутки), по-видимому, более эффективна, 
чем более низкая (10 мт/кт/сутки), потому что кишечная 
абсорбция УДХК и, как следствие, обогащение желчи УДХК 
может быть нарушена вследствие недостаточности поджелу- 
дочной железы при этом заболевании [73]. 

УДХК — эффективное и безопасное средство лечения 
холестатической болезни печени при муковисцидозе. 


_Прогрессирующие формы семейного внутрипеченочного холе- 
стаза 

Прогрессирующий семейный внутрипеченочный холе- 
стаз (ПСВПХ) представляет собой гетерогенную группу 
аутосомно-рецессивных заболеваний с дебютом, как npa- 
вило, в детском возрасте, характеризующуюся внутрипече- 
ночным холестазом вследствие дефектов синтеза желчи или 
се экскреции [74]. Ранее были идентифицированы три раз- 
личных типа ПСВПХ [74—78]: прогрессирующий семейный 
внутрипеченочный холестаз 1-го типа (ПСВПХ-1), который 
связан с мутацией гена АТРЕВІ, кодируюшего аминофосфо- 
липидные ферменты (белок familial intrahepatic cholestasis — 
FICI), переносящие фосфатидилсерин и фосфатидилэтано- 
ламин с одной стороны бислоя синусоидальной мембраны 
на другой; прогрессирующий семейный внутрипеченоч- 
ный холестаз 2-го типа (ПСВПХ-2), также известный как 
дефицит белка, выполняющего функцию транспортного 
насоса солей желчных кислот (ВЅЕР), кодируемого геном 
АВСВИ; прогрессирующий семейный внутрипеченочный 
холестаз 3-го типа (ПСВПХ-3), известный как дефицит 
Р-гликопротеина, ассоциируюшегося с дефицитом белка 
MDR3, ответственного за множественную лекарственную 
резистентность класса Ш (multidrug resistance — MDR3), 
кодируемого геном АВСВЧ. 

Разработка таких методов диагностики, как секвениро- 
вание нового поколения (next generation sequencing — NGS) 
и полноэкзомное секвенирование (Whole-exome sequencing — 
WES), позволила обнаружить такие новые гены, KAK ген 
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белка плотных межклеточных соединений-2 (Tight junc- 
tion protein 2 — 7Р2) [79] и ген NRIH4, кодирующий экс- 
прессию фарнезоидного ядерного Х-репептора (Farnesoid X 
Receptor — FXR) [80], отвечающие соответственно за 
ПСВПХА и ПСВПХ5 [81, 82]. Наконец, сообщалось о Myra- 
ции в гене миозина 5B (MYOSB), ответственного за ПСВПХ- 
подобную форму заболевания — врожденную атрофию 
микроворсинок тонкого кишечника [83, 84]. 

В стартовом лечении детей с ПСВПХ важным является 
назначение УДХК [85], в то время как панкреатические 
ферменты и жирорастворимые витамины показаны при 
наличии симптомов, связанных с кишечными проявлени- 
ями заболевания (включая панкреатит) [77]. Для лечения 
кожного зуда при ПСВПХ также используются холестира- 
мин и рифампицин [78]. Когда медикаментозная терапия не 
сопровождается успехом, для частичного отведения желчи 
следует использовать назобилиарный дренаж, который 
также помогает отобрать потенциальных кандидатов для 
оперативного лечения. 

При ПСВПХ-3 пациенты с остаточной секрецией фосфа- 
тидилхолина и экспрессией MDR3, особенно те, которые 
имеют миссенс-мутации, в 70% случаев отвечают на лечение 
УДХК [86], в то время как пациентам с печеночной недо- 
статочностью, связанной с ПСВПХ-3, следует проводить 
трансплантацию печени. 


`Непрогрессируницие формы внутрипеченочного холестаза 

Доброкачественный рецидивирующий внутрипеченочный 
холестаз 

Доброкачественный рецидивирующий внутрипеченоч- 
ный холестаз (ДРВПХ) — это генетически детерминиро- 
ванное аутосомно-рецессивное заболевание, характери 
зующееся периодическим возникновением тяжелого холе- 
стаза (минимум двух эпизодов желтухи) [87]. Клиническая 
картина, как правило, менее агрессивна, чем ПСВПХ 
179]. ДРВПХ обычно дебютирует позже, чем ПСВПХ, и не 
является прогрессирующим. Известны две генетические 
особенности рецессивных наследственных форм ДРВПХ: 
ДРВПХ-1 возникает при мутациях гена АТР8В/, в то время 
как ДРВПХ-2 — при мутациях в гене АВСВІГ. 

ДРВПХ сопровождается непрогрессирующим течением, 
так как функция белка, кодируемого геном АВСВІІ, napy- 
шена лишь частично [88]. Триггерами дебюта заболевания 
могут быть беременность, инфекции или лекарственные 
препараты, прежде всего такие как оральные контрацеп- 
тивы. Кожный зуд обычно отмечается перед появлением 
желтухи. Между приступами холестаза лабораторные пока- 
затели возвращаются в нормальный диапазон, и пациент 
чувствует себя хорошо. 

Лечение ДВРПХ симптоматическое, направлено на 
уменьшение частоты приступов холестаза и предотвраше- 
ние их рецидивов. Используются УДХК, холестирамин, 
кортикостероиды, рифампицин, антигистаминные препа- 
раты, фенобарбитал и карбамазепин [87]. При печеночной 
недостаточности целесообразно проведение детоксикации. 
с помощью экстракорпорального диализа с использованием 
альбумина как молекулярного адсорбента [89]. В отдель- 
ных случаях может рассматриваться оперативное лечение, 
направленное на частичное отведение желчи [90]. 


Хроническая болезнь «трансплантат против хозяина» 
Болезнь «трансплантат против хозяина», вовлекающая 


печень, может вызвать холестаз. Рандомизированное плаце- 
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бо-контролируемое исследование показало, что профилак- 
тическое введение УДХК у пациентов, перенесших транс- 
плантацию костного мозга с препаративной схемой «бусуль- 
фан + циклофосфамидь, снижало частоту осложнений со 
стороны печени [91]. 


Лекарственно индуцированный холестаз 

Лекарственно индуцированные поражения печени 
(ЛИПП) представляют собой серьезную проблему обще- 
ственного здравоохранения, на которую приходится около 
5% случаев госпитализации по поводу желтухи и более 
40% случаев гепатита у взрослых старше 50 лет [92]. ЛИПП 
являются наиболее распространенной причиной острой 
фульминантной печеночной недостаточности (более чем 
в 50% случаев) [93]. Сообщалось, что различные заболева- 
ния печени вызывают растительные лекарственные сред- 
ства. Приблизительно 30% ЛИПП являются холестатиче- 
скими (лекарственно индуцированный холестаз — ЛИХ) 
194]. Перечень лекарств, которые могут вызывать холестаз, 
включает нестероидные противовоспалительные препа- 
раты, антигипертензивные, антидиабетические, противо- 
судорожные препараты, гиполипидемические средства 
и психотропные препараты [92]. Показано, что 27% женщин 
с ВПХБ в анамнезе жаловались на кожный зуд при приеме 
оральных контрацептивов или во второй половине менстру- 
ального цикла [66]. 

Клиническим проявлением ЛИХ может быть острый или 
хронический гепатит. Холестаз часто протекает бессим- 
птомно, а лабораторные показатели лишь незначительно 
увеличиваются [93]. Иногда присутствуют кожный зуд, 
ксантомы и/или меланодермия. 

Наблюдения за этими случаями нарушения печени пред- 
полагают, что эффективным может быть лечение УДХК [49]. 

Хотя УДХК использовалась для лечения холестатиче- 
ских заболеваний печени несколько десятилетий, основные 
механизмы ес антихолестатического действия только сейчас 
раскрываются. Дальнейшие усилия будут сосредоточены на 
определении клинического использования УДХК, помимо 
тех показаний, которые были установлены до сих пор, на 
оптимизированных схемах дозирования, а также на даль- 
нейшем выяснении потенциальных механизмов действия 
УДХК. Среди них предположение, что УДХК индуцирует 
цитохром P450 ЗА4 (СУРЗА4) — фермент, метаболизирую- 
щий желчные кислоты, лекарственные препараты и холе- 
стерин [95]. Особый интерес вызывает гипотеза о том, что 
УДХК снижает концентрацию гидрофобных желчных кис- 
лот в холангиоцеллюлярных клетках. 


Холестатический кожный зуд 

Кожный зуд является характерным симптомом несколь- 
ких серьезных заболеваний, включая холестаз. Холеста- 
тический зуд способен вызывать ограничения жизнедея- 
тельности до такой степени, что может быть предложена 
трансплантация печени. Частота и тяжесть зуда варьируют 
в зависимости от причины холестаза. С особенно тяжелым 
зудом, как правило, связаны синдром Алажилля, ПСВПХ 
и реже — билиарная атрезия и склерозирующий холан- 
гит (96, 97]. 

Холестатический зуд, по крайней мере частично, объясня- 
ется стимуляцией кожных нервных окончаний вследствие 
задержки желчных кислот в коже, Зуд снимается с помо- 
шью терапии, направленной на снижение концентрации 
желчных кислот в сыворотке крови |98]. Кроме того, паци- 
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енты, страдающие первичным дефицитом желчных кислот, 
испытывают кожный зуд несмотря на гепатоцеллюлярный 
холестаз, и у этих пациентов сообщалось об усилении зуда 
в случаях передозировки желчных кислот [99]. Корреляция 
между концентрацией желчных кислот в сыворотке крови 
и интенсивностью зуда еще не установлена. 

В лечении, независимо от причины зуда, с самого начала 
должны быть приняты различные меры общего характера. 
К ним относятся: терапия кожного ксероза (ежедневное 
нанесение смягчающих средств на кожу, использование 
коротких теплых душей вместо горячих ванн), предотвра- 
щение царапин на пораженных участках кожи и избегание 
определенных тканей (например, шерсти), которые усили- 
вают зуд. Для любых других состояний, связанных с холе- 
статическим зудом, следует применять специальные методы 
лечения, которые при необходимости должны назначаться 
специалистом. 

При хроническом холестазе широко назначается УДХК 
в суточной дозе 600 мг/м? в сутки. Эта гидрофильная тре- 
тичная желчная кислота увеличивает скорость абсорбции 
гидрофобных желчных кислот [100, 101]. Тем не менее ее 
эффективность для уменьшения зуда при ПСВПХ и других 
хронических холестатических заболеваниях малоэффек- 
тивна [102—105] 


Гипофосфолипид-ассоциированная желчнокаменная болезнь 
Мутации в генах FIC ответственны также за форми- 
рование гипофосфолипид-ассоциированной желчнока- 
менной болезни (ГФАЖКБ). Дефицит белка, кодируемого 
геном АВСВ4, может вызывать ЖКБ у молодых людей, 
не имеющих других известных факторов риска се развития. 
Распространенность ГФАЖКБ неизвестна, однако соот- 
ношение мужчин и женщин составляет примерно 1:3. Тем 
не менее до 10% населения Европы и Америки имеют камни 
в желчном пузыре, а в 25% случаев отмечаются симптомы 
этого заболевания |106]. ГФАЖКБ сопровождается вну- 
трипеченочным холелитиазом, симптомы которого часто 
отмечаются после холецистэктомии и хорошо купируются 
при использовании УДХК [70]. Снижение секреции фос- 
фолипидов в желчь снижает растворимость холестерина, 
способствуя его кристаллизации и образованию желчных 
камней. Для диагностики ГФАЖКБ необходимы как мини- 
мум два из следующих критериев [107]: 
+ симптоматика ЖКБ у пациентов молодого возраста (до 
40 лет); 
+ внутрипеченочные эхогенные очаги или микролитиаз 
при УЗИ; 
+ рецидив билиарных симптомов после холецистэктомии 


Заключение 

УДХК широко используется в терапии различных забо- 
леваний печени, а при холестатических заболеваниях она 
является препаратом терапии первой линии. Хотя во мно- 
гих случаях лечение УДХК не является патогенетическим, 
ее применение сопровождается уменьшением кожного 
зуда, улучшением биохимических показателей и улучшает 
результаты гистологических и холангиографических иссле- 
дований. Поэтому проводимое лечение является благопри- 
ятным и направлено больше на купирование осложнений 
при холестатических заболеваниях. Все пациенты, получав- 
шие УДХК при ПСХ, имели более благоприятное течение 
заболевания с более редким появлением серьезных ослож- 
нений. Наиболее удобной формой для применения у детей 
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в плане подбора дозы является суспензия УДХК (Урсофальк 
суспензия). Следует отметить, что референтным препаратом 
УДХК в Российской Федерации и Евросоюзе является пре- 
парат Урсофальк, с которым сравнивается эффективность 
других препаратов УДХК. 


Статья выполнена в рамках Госзадания «Анализ клинико 
генетического полиморфизма инвалидизирующих моногенных 
заболеваний у детей для прогнозирования их течения и опре- 
деления молекулярных мишеней для оптимизации лечения». 
Номер госрегистрации АААА-А18-118051790107-2. 
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Идиопатическое воспаление орбиты 
и глюкокортикостероиды как первая 
линия терапии: обзор литературы 
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БУ ВО ХМАО-Югры СурГУ, Сургут 


Резюме. Воспаление в глазницах может возникать в качестве локальных проявлений системных заболеваний, при инфек- 
ционных и неопластических процессах, а также идиопатически. Для разработки новых протоколов ведения пациентов 
с идиопатическим воспалением орбиты требустся болес глубокое понимание патологических основ заболевания и тесное 
сотрудничество с врачами других специальностей, в особенности ревматологами и трансплантологами. 

Ключевые слова: идиопатическое воспаление орбиты, диагноз исключения, глюкокортикостероиды. 


Idiopathic orbital disease and corticosteroids as first-line treatment: 


literature review 


1. А. Levashov, A. A. Yarovoy 


Abstract. Orbital inflammation may occur as local manifestation of systemic disease, in infections, neoplasms and as idiopathic process. 
Development of new therapeutic modalities requires more fundamental comprehension of the disease and collaboration with other 
medical specialists, especially rheumatologists and transplantologists. 


Keywords: idiopathic orbital 


ase, diagnosis of exclusion, corticosteroids. 


оспаление в глазницах может 
возникать в качестве локаль- 
ных проявлений системных 
заболеваний, при инфекци- 
онных и неопластических процессах, 
а также идиопатически. Дифференци- 
альная диагностика воспалительных 
заболеваний орбиты является сложной 
задачей ввиду редкости этих патоло- 
гий, изолированного анатомического 
расположения поражаемых структур 
и крайне разнообразной этиологии 
воспалительных процессов. При этом 
диагноз имеет принципиальное значе- 
нис, так как он определяет необходи- 
мость проведения активной противо- 
воспалительной терапии. 

В дифференциальной диагностике 
орбитальной патологии используются 
инструментальные методы (УЗИ, МРТ, 
КТ, допплерография), лабораторные 
тесты (общий и биохимический анализ 
крови, в том числе на тиреоидные гор- 
моны, серология) и различные виды 


1 Контактная информация: 
mesmerizz3d@gmail.com 
001: 10.26295/0S.2020.64.89.013 
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биопсии (тонкоигольная аспирацион- 
ная биопсия, трепанобиопсия, инци- 
зионная, эксцизионная). 

При воспалении в первую очередь 
необходимо исключить инфекцион- 
ные заболевания — пресептальный 
и орбитальный целлюлит. Эти состоя- 
ния характеризуются острой клиниче- 
ской картиной и обычно возникают на 
фоне инфекции или травмы придаточ- 
ного аппарата глаза или околоносовых 
пазух. Пресептальный и орбитальный 
целлюлит обычно сопровождаются 
системными признаками воспаления 
в виде фебрильной температуры и лей- 
коцитоза. Это потенциально жизне- 
угрожающие состояния, требующие 
госпитализации и системной антибио- 
тикотерапии. 

Одним из самых распространенных 
состояний [1, 2], сопровождающих- 
ся воспалительными изменениями 
тканей орбиты, является эндокрин- 
ная офтальмопатия (ЭОП). Это забо- 
левание развивается на фоне болезни 
Грейвса или хронического аутоиммун- 
ного тиреоидита, в его основе лежит 
взаимодействие специфических анти- 
тел с рецепторами тиреотропного гор- 


мона и орбитальными фибробластами, 
что вызывает воспаление в экстраоку- 
лярных мышцах (ЭОМ), орбитальной 
клетчатке или слезной железе. В соот- 
ветствии с рекомендациями ЕЈСОСО 
13] оценивается тяжесть заболева- 
ния и принимается решение о тера- 
пии глюкокортикостероидами (ГКС). 
Терапевтические опции ГКС включа- 
ют пероральный прием преднизолона, 
внутривенное введение метилпредни- 
золона и парабульбарные инъекции 
бетаметазона. 

Неспецифическое, или идиопати- 
ческое, воспаление орбиты — группа 
заболеваний, основным звеном пато- 
тенеза которых также является вос- 
паление. Другое название, псевдоту- 
мор, отражает их способность мими- 
крировать под онкологический про- 
цесс. В 1905 г. Birch-Hirschfeld впервые 
описал феномен новообразования без 
характерной для опухоли гистологии, 
назвав его sorbital pseudotumor» [4], 
и позднее отнес к нему проявления 
самых различных заболеваний [5, 6]. 
Термин получил широкое распростра- 
нение, несмотря на его ограниченную 
значимость [5], но в настоящее время 
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применяется в узком контексте как 
синоним идиопатического воспаления 
орбиты (ИВО). 

В отечественной литературе [7] выде- 
ляют три клинические формы заболе- 
вания: идиопатический миозит, васку- 
лит и дакриоаденит, а склероз орбиты 
рассматривается как исход всех трех 
форм. Следует отдельно упомянуть 
классификацию на основании инстру- 
ментальных методов исследования [8]. 
В соответствии с ней выделяют следу- 
ющие формы заболевания: дакриоаде- 
нит, миозит, оптический периневрит, 
целлюлит, апицит (синдром Толоса— 
Ханта), перисклерит, склерозирую- 
щее воспаление орбиты или наличие 
локального очага. Неспецифическое 
воспаление обычно затрагивает сразу 
несколько структур орбиты. 

ИВО являстся диагнозом исключе- 
ния при необнаружении системных 
и локальных заболеваний, способ- 
ных вызвать воспалительный процесс 
в орбите. 

ИВО представляет 5—6% патологии 
орбиты |1, 2, 9, 10]. Идиопатический 
процесс обычно носит односторонний 
характер, но в 26% случаев может быть 
и двусторонним (как при первом визи- 
те, так и в ходе наблюдения). Заболе- 
вание проявляется периорбитальным 
отеком (75%), покраснением глаз (48%), 
экзофтальмом (32—799), птозом (25%), 
хемозом (18—42%), ограничением под- 
вижности ЭОМ (31-61%) и оптической 
нейропатией (7%) |1, 11]. Пациенты 
могут предъявлять жалобы на боль 
(24—699), лвоение (31%), асимметрию 
лица, нарушения зрительных функ- 
ций. Заболевание может начинаться 
как остро |1, 9], так и иметь nocte- 
пенное начало |9, 12]. Средний воз- 
раст пациентов — 45 лет [13], но не 
исключены эпизоды ИВО у детей, по 
разным данным — в 6—17% случаев 
[14]. ИВО чаще наблюдается у женщин 
среднего возраста, гендерное соотно- 
шение составляет 1,8:1, при этом noka- 
затель может варьировать в различных 
подгруппах псевдотумора, например, 
в соотношении 5:1 при воспалении 
верхушки орбиты (синдром Толоса- 
Ханта) [1]. 

Гистологически ИВО характеризу- 
ется клеточным инфильтратом, состо- 
ящим преимущественно из зрелых 
лимфоцитов, изменениями соедини- 
тельной ткани по типу отска, фиброза 
или склероза, периваскулитом и дру- 
тими изменениями вовлеченных в вос- 
палительный процесс структур орби- 
ты [6]. Гистологическая картина может 
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быть схожа с таковой при системных 
и локальных воспалительных процес- 
сах установленной этиологии, а также 
отличаться между собой в различных 
частях пораженных тканей [6], поэтому 
при се оценке следует учитывать, что 
конкретный образец может оказаться 
нерепрезентативным для всего патоло- 
тического процесса. Гистологическое 
заключение не позволяет установить 
окончательный диагноз ИВО и явля- 
ется элементом его комплексной AHAT- 
ностики. 


Материалы и методы 
исследования 

В формате повсствовательного 
обзора проанализировано 30 лите- 
ратурных и сетевых источников при 
использовании поисковых систем 
PubMed, Google Scholar и сЫВКАВУ 
с ключевыми поисковыми запросами 
«orbital pseudotumor», «idiopathic orbital 
inflammation» и sorbital inflammatory 
disease», «псевдотумор». 


Диагнозы исключения 

Воспаление орбиты может быть 
проявлением различных систем- 
ных заболеваний, таких как саркои- 
доз, гранулематоз Вегенера, болезнь 
Крона, системная красная волчанка, 
1804-ассоциированное заболевание, 
синдром Черга-Страусса, синдром 
Эрдгейма-Честера, гистиоцитоз X 
и гигантоклеточный артериит. 

Саркоидоз — системное гранулема- 
тозное воспалительное заболевание, 
затрагивающее дыхательные пути, 
кожу и глаза. Офтальмологические 
проявления встречаются в половине 
случаев и представлены гранулемами 
в конъюнктиве, увеитом, оптической 
нейропатией или воспалением орби- 
тальных структур [15]. 

Гранулематоз Вегенера (ГВ, грануле- 
матоз с полиангиитом) — системный 
васкулит с гранулематозным воспа- 
лением, обычно затрагивающий мел- 
кие сосуды в почечной и дыхательной 
системах при генерализованной форме 
и околоносовые пазухи и орбиту при 
локальной форме [15]. Офтальмологи- 
ческие проявления встречаются в 50% 
случаев ГВ, причем не только в орбите, 
но и в других тканях глаза. Это тяже- 
лая патология, требующая активного 
системного лечения. 

1#С4-ассоциированное заболевание 
подтверждается на основании клини- 
ческих данных о воспалении неизвест- 
ной этиологии в одном или несколь- 
ких органах и характерных гистоло- 


гических изменений в виде густого 
лимфоплазмоцитарного инфильтра- 
та, фокального «плетеного» фибро- 
за и облитерирующего флебита [16]. 
Повышение уровня 1204 не является 
патогномоничным признаком и встре- 
чается только в 40% случаев [17]. 

К другим гранулематозным воспа- 
лительным заболеваниям относятся 
синдромы Черга—Страусса и Эрдгей- 
ма-Честера. В обоих случаях в процесс 
могут вовлекаться самые разные орга- 
ны и системы, прогноз в плане зри- 
тельных функций варьирует. Диагноз 
синдрома Черга-Страусса основыва- 
ется на обнаружении антител Р-АМСА, 
а синдрома Эрдгейма-Честера — на 
иммуногистохимическом маркерс 
CD68 [15]. 

Наличие этих заболеваний, также 
как неспецифического воспаления 
орбиты при сопутствующей болезни 
Крона, системной красной волчанке, 
гистиоцитозе X и гигантоклеточном 
артериите, указывает на аутоиммун- 
ную природу патологического про- 
цесса. 

В ряде случаев воспаление может 
быть вызвано врожденными новообра- 
зованиями, в особенности дермоидной 
кистой или лимфангиомой [18]. Экс- 
траокулярный рост увсальной мелано- 
мы [19] и метастазы в орбиту [20] также 
могут мимикрировать под ИВО. 


Лечение 

Обычно ИВО требуст незамедли- 
тельного лечения, хотя в редких слу- 
чаях в ходе наблюдательной тактики 
может наступить самопроизвольная 
ремиссия заболевания [1, 5, 12]. Первая 
линия терапии — применение высоких 
доз ГКС с их постепенным уменьше- 
нием. 

Одно из наиболее крупных исследо- 
ваний эффективности лечения ИВО 
анализирует данные 65 пациентов 
(90 глаз) с использованием ГКС как 
монометода (69%), ГКС с последу- 
ющей лучевой терапией (ЛТ) (12%), 
ГКС в комбинации с нестероидны- 
ми противовоспалительными сред- 
ствами (НПВС) (9%), в 1 атипичном 
случае использовались НПВС с ЛТ, 
в 2 случаях легкого течения заболева- 
ния — НПВС как монометод и 1 ред- 
кий случай с использованием хирур- 
гии [1]. Среди всех случаев лечения 
63% пациентов достигли стойкой 
ремиссии заболевания, при этом 20% 
из них потребовалось дополнитель- 
ное использование иммуносупрессо- 
ров. В 37% случаев лечение оказалось 
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неэффективным, хотя у большинства 
пациентов симптомы были частично 
облегчены. В этой группе пациентов 
рецидив заболевания непосредствен- 
но во время лечения и постоянная 
необходимость использования ГКС 
(стероидная зависимость) встречались 
в 33% случаев, а развитие побочных 
эффектов от ГКС — в 13%. Результа- 
ты эффективности терапии по иссле- 
дуемым группам приведены на рис. 
Важно отметить, что несколько более 
высокие показатели неэффективно- 
сти лечения могут быть связаны со 
спецификой центра, в котором про- 
водилось исследование, и тенденцией 
к обращению пациентов с более тяже- 
лыми случаями ИВО. 

Авторы этой работы разработа- 
ли свой протокол ведения пациентов 
с ИВО [1]. После исключения локаль- 
ной (инфекция, травма, онкология) 
и системной (заболевания щитовид- 
ной железы, саркоидоз, гранулема- 
тоз Вегенера, онкология) патологии 
использовали следующую схему лече- 
ния: преднизон внутрь 1—1,5 мг/кгеже- 
дневно в течение 1—2 недель с посте- 
пенным уменьшением дозы в течение 
5—8 недель и мониторингом побочных 
эффектов от ГКС. При неэффективно- 
сти лечения или постоянных рециди- 
вах рекомендовано проведение биоп- 
сии. Если результаты биопсии указы- 
вают на признаки ИВО, а первый курс 
ГКС сопровождался терапевтическим 
ответом, рекомендовано проведение 
повторного курса ГКС с более мед- 
ленным снижением дозы. При отсут- 
ствии эффекта от первого курса ГКС, 
при наличии стероидной зависимости 
или противопоказаниях к примене- 
нию ГКС целесообразно проведение 
лучевой терапии в объеме 15—20 Гр, 
распределенных в течение 10 дней. При 
отсутствии эффекта и при уверенности 
в настоящем диагнозе рекомендованы 
химиотерапия или хирургическое уда- 
ление тканей. 

По данным другого исследования 
Mombaerts и соавт. [2], проведенного 
на 27 пациентах с ИВО, 78% имели 
выраженный терапевтический эффект 
от ГКС в начале лечения, но только 
37% из них смогли достичь стойкой 
ремиссии после одного курса терапии. 
Частота рецидивов (п = 5) заболева- 
ния в сочетании с необходимостью 
прекратить лечение (п = 6) в группе 
с выраженным начальным эффектом 
составила 52%. 

В качестве начального курса 
Mombaerts и соавт. [2] использова- 
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Рис. Эффективность различных методов лечения ИВО [1] 


ли ГКС внутрь — по 60 мг ежеднев- 
но в течение 2 недель с постепенным 
уменьшением дозы в течение меся- 
цев. При возникновении рецидива 
ИВО у 6 пациентов использовались 
повторные курсы приема ГКС (ремис- 
сия достигнута в 3/6), ЛТ в 10-30 Гр 
у 5 пациентов (ремиссия достигнута 
в 4/5), индометацин внутрь — 100 мг 
ежедневно у 2 пациентов (ремиссия 
достигнута в 2/2), хирургическое уда- 
ление тканей у 2 пациентов (ремис- 
сия достигнута в 2/2), циклофосфамид 
внутрь — 100 мг ежедневно у 2 пациен- 
тов (ремиссия не достигнута). 

ГКС имеют внушительный ряд 
побочных эффектов: гипергликемия, 
повышение артериального давления, 
нарушение электролитного баланса, 
надпочечниковая и гипоталамо-гипо- 
физарная недостаточность, диспеп- 
сия, набор лишнего веса, различные 
психические расстройства и остео- 
пороз |1, 2, 6]. Это может привести 
к обострению имеющихся или воз- 
никновению хронических заболева- 
ний, поэтому применение ГКС обя- 
зательно должно быть согласовано 
с врачами других специальностей. 
Для профилактики побочных эффек- 
тов терапии ГКС со стороны желу- 
дочно-кишечного тракта и костной 
системы целесообразно использова- 
ние ингибиторов протонной помпы 
и препаратов кальция. 


С офтальмологической стороны 
прием ГКС может осложниться фор- 
мированием задней субкапсулярной 
катаракты и развитием глаукомы, 
в том числе сс острой закрытоугольной 
формы на фоне отслойки сосудистой 
оболочки и смещения кпереди цили- 
арного тела [21]. 

В ретроспективном исследовании 
Char и соавт. [12] применяли пред- 
низон системно внутрь 80—100 мг 
ежедневно на протяжении 7—10 дней. 
Стойкий эффект от лечения наблю- 
дался только в 31% случаев, что объ- 
ясняется низкой эффективностью ГКС 
для большого объема воспаленных 
тканей или при наличии фибротиче- 
ского процесса. Использование ЛТ в 
20 Гр как в качестве первой линии 
терапии, так и после безуспешного 
первого курса ГКС в сумме продемон- 
стрировало эффективность в 64% слу- 
чаев, что позволило авторам сделать 
вывод о большей эффективности ЛТ в 
сравнении с ГКС. Проведенная работа 
имеет ряд недостатков — отсутствие 
стандартизированных групп и прове- 
денное лечение по поводу ИВО в анам- 
незе до начала исследования. 

Достаточно подробный протокол 
лечения предлагают Leone и Lloyd [22]. 
Преднизон внутрь по 60—80 мг exc- 
дневно в сочетании с топическим 
применением 1% преднизолона. Если 
наблюдается улучшение, то дозировка 
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уменьшается на 5 мг в неделю. В случае 
рецидива необходимо вернуться к той 
дозировке, на которой наблюдался 
эффект, и вновь попытаться снижать 
сена 5 mr B неделю. При рецидиве сле- 
дует опять вернуться к эффективной 
дозировке и затем следовать болес мед- 
ленному снижению по 2,5 мг в неделю. 
При использовании этой схемы лече- 
ния ремиссия ИВО была достигнута 
в 51% случаев. У остальных пациентов 
проводилась повторная дифференци- 
альная диагностика. При уверенности 
в диагнозе ИВО использовался сле- 
дующий протокол: дексаметазон вну- 
тривенно по 4 мг каждые 4—6 часов 
до снятия воспаления, а затем опять 
переход на преднизон — по 60—80 мг 
ежедневно со снижением дозировки на 
5 мг в неделю. 23% пациентов из этой 
труппы достигли ремиссии заболева- 
ния. Остальным (п = 17) проводилась 
биопсия, и при наличии признаков 
ИВО ГКС вводили непосредственно 
в очаг в сочетании с приемом пред- 
низона внутрь — по 60—80 мг еже- 
дневно, На этом протоколе лечения 
33% оставшихся пациентов достигли 
ремиссии. В отсутствие эффекта на 
ГКС или при наличии противопока- 
заний к их применению проводилась 
ЛТ 10-30 Гр с преднизоном с успеш- 
ным результатом в 75% случаев (п = 6}. 
Пациенты с наиболее резистентны- 
ми формами (п = 2) получали цикло- 
фосфамид (200 мг) с ГКС ежеднев- 
но и также достигли ремиссии (срок 
наблюдения — 1 год). 

Leone и Lloyd [22] использовали 
результаты терапевтического ответа 
на ПТ как диагностический критерий 
ИВО. Это повлекло за собой задержку 
в диагностике злокачественного ново- 
образования орбиты в 11% случаев. 
Многие авторы |1, 2, 10, 12] не рскомен- 
дуют использовать терапевтический 
ответ на ГКС в качестве основного 
диагностического критерия ИВО, так 
как это не исключает другой патоло- 
тии орбиты, в том числе первичной 
опухоли или метастаза. В свою ouc- 
редь невыраженный терапевтический 
ответ также не исключает этот диагноз 
и может указывать на резистентную 
к ГКС форму ИВО. 

На лекции Американского обще- 
ства офтальмологической пластиче- 
ской и реконструктивной хирургии в 
2005 г. С. J. Harris представил свой 
опыт лечения ИВО [23]: предни- 
зон внутрь по 1-15 мг/кг ежедневно 
1-2 недели с постепенным снижением 
в следующие 6-12 недель. Пациентам 
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с вовлечением в воспалительный про- 
цесс верхушки орбиты или с потерей 
зрительных функций рекомендован 
метилпреднизолон внутривенно — 
по 1 г ежедневно 1—3 суток. Целесо- 
образность биопсии повышается при 
атипичных признаках ИВО, наличии 
орбитальных масс или протекании 
процесса в слезной железе. 
Эффективность локального приме- 
нения ГКС была оценена в исследова- 
нии Leibovitch и соавт. [24] на 10 naun- 
ситах, Триамцинолон 20—40 мг/мл 
вводился внутрь очага или по его 
периферии. Инъекцию повторяли 
через 4 недели, если не была достигну- 
та резорбция очага. В средний период 
наблюдения 9,8 месяца у 8 пациентов 
произошла полная резорбция воспа- 
ленных тканей, у одного достигнуто 
значительное улучшение и у одного 


эффект отсутствовал. 
В отечественной литературе сооб- 
щастся об использовании ГКС 


совместно с ретробульбарным введе- 
нием мислопида, комплекса имму- 
норегуляторных пептидов, в верхне- 
наружный отдел орбиты [25]. По дан- 
ным А. Ф. Бровкиной, это позволило 
снизить количество используемых 
ГКС и достигнуть 100% реабилита- 
ции пациентов даже с резистентны- 
ми формами псевдотумора. В рабо- 
тах Г. Ф. Гайсиной [26] сообщается 
о достоверной связи между дакриоа- 
денитом и легким течением псевдо- 
тумора. В качестве лечения исполь- 
зовались ретробульбарные инъекции 
1,0 мл Дипроспана (бетаметазон) 
1-4 раза в месяц в зависимости от 
тяжести течения или ретробульбар- 
ные инъекции дексаметазона — по 
1,0 мл ежедневно 10 дней с эффектив- 
ностью 85% и 76% соответственно. 
Успех применения пульс-терапии 
по результатам рандомизированных 
контролируемых испытаний лечения 
гигантоклеточного артериита [27| 
и ЭОП [28] при болезни Грейвса дал 
‘основание для апробации этого мето- 
да в лечении ИВО. Целесообразность 
более агрессивной терапии тяжелых 
случаев ИВО в виде пульс-терапии 
оспаривается в работе Bijlsma и соавт. 
129]. По результатам их исследования 
вгруппе пациентов, для лечения кото- 
рой использовалась пульс-терапия 
метилпреднизолоном с последующим 
пероральным приемом преднизона, 
симптомы были купированы в 73% 
случаев с медианой продолжительно- 
сти лечения 160 дней, в то время как 
в контрольной группе с пероральным 


приемом преднизона симптомы были 
купированы в 87% случаев с медианой 
прололжительности лечения 110 дней. 
Авторы рекомендуют проведение 
пульс-терапии только в случае опти- 
ческой нейропатии для ускоренного 
купирования симптомов. 

Неэффективность использования 
ГКС в лечении фибротических форм 
ИВО отмечается многими авторами 
19, 12]. Rootman и соавт. [30] опреде- 
ляют идиопатическое склерозирующее 
воспаление как отдельное клиниче- 
ское и патологическое явление ввиду 
выраженного фиброза, тяжести тече- 
ния, низкой чувствительности к ЛТ 
и ГКС, а также рекомендуют раннюю 
и агрессивную терапию иммуносу- 
прессорами. 

Оценка эффективности иммуно- 
супрессоров в лечении ИВО крайне 
затруднительна ввиду их большого 
‘разнообразия и использования только 
в качестве терапии второй или третьей 
линии. Наиболее часто упоминаются 
антиметаболиты (метотрексат, аза- 
тиоприн, микрофенолата мофетил), 
алкилирующие препараты (цикло- 
Фосфамид, хлорамбуцил), ингибито- 
ры Т-клеток (циклоспорин А, такро- 
лимус) и различные моноклональныс 
антитела (инфликсимаб, ритуксимаб) 
11, 2, 10, 11, 23]. При этом главная цель 
этих назначений состоит не в замене 
терапии ГКС, а в снижении исполь- 
зуемых дозировок. Основная про- 
блема применения этих препаратов 
заключается в том, что их действие не 
ограничено клетками в активной фазе 
воспаления, что влечет за собой пора- 
жение здоровой клеточной популяции 
костного мозга со снижением актив- 
ности противоопухолевого и проти- 
воинфекционного иммунитета [23]. 
Назначение этих препаратов должно 
проводиться в рефрактерных или ати- 
пичных случаях в тесном сотрудни- 
честве с врачами тех специальностей, 
которые используют данные средства 
на постоянной основе, — ревматолога- 
ми и трансплантологами [10, 23]. Тем 
не менсе, учитывая непостоянный 
эффект ГКС в лечении ИВО, требуют- 
ся более глубокое понимание патоло- 
гических основ заболевания и разра- 
ботка новых терапевтических опций 
в его лечении. 


Заключение 

Терминологическая характеристика 
ИВО, или псевдотумора, претерпела 
множество изменений. В настоящее 
время это заболевание является диа- 
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гнозом исключения после проведен- 
ной дифференциальной диагности- 
ки с локальной патологией орбиты 
и системными аутоиммунными забо- 
леваниями. 

Несмотря на множество проведен- 
ных исследований, не существует 
единого протокола ведения пациен- 
тов с ИВО. Ввиду отсутствия методов, 
достоверно устанавливающих нали- 
чие ИВО, диагноз зачастую ставит- 
ся клинически. Проведение биопсии 
орбиты рекомендуется в атипичных 
случаях, а также при наличии призна- 
ков, позволяющих заподозрить опухо- 
левый процесс. 

Пероральный прием высоких доз 
ГКС с постепенным снижением дози- 
ровки признается большинством 
авторов как терапия первой линии, 
несмотря на неоднозначную эффек- 
тивность, продемонстрированную 
многими исследованиями. В отече- 
ственной практике предпочитают 
использовать локальные инъекции 
ГКС. К альтернативным методам лече- 
ния относятся ЛТ, НПВС, иммуносу- 
прессоры и хирургия. Большое разно- 
образие последних и их значительные 
побочные эффекты затрудняют оцен- 
ку клинической эффективности. Для 
разработки новых протоколов веде- 
ния пациентов с ИВО требуются более 
тлубокое понимание патологических 
основ заболевания и тесное сотруд- 
ничество с врачами других специаль- 
ностей, в особенности ревматологами 
и трансплантологами. № 


Литература 

1. Yuen S. J. A., Rubin Р.А. D. Idiopathic Orbital 
Inflammation. Distribution, Clinical Features, and 
Treatment Outcome // Arch Ophthalmol. 2003. 
Vol. 121, № 4. P. 491. 

2. Mombaerts 1. ct al. Are Systemic Corticosteroids 
Useful in the Management of Orbital 
Pscudotumors? // Ophthalmology. American 
Academy of Ophthalmology, Inc. 1996. Vol. 103, 
Ni 3. P. 521-528. 

3. Bartalena L. ctal. Consensus statement of 
the European Group on Graves’ orbitopathy 
(EUGOGO) on management of GO // Eur J 
Endocrinol. 2008. Vol. 158, № 3. P. 273-285. 

4. Birch-Hirschfeld A. Zur diagnostik und pathologic 
der orbital tumoren // Der Deutsch Ophthalmol 
без. 1905. Vol. 32. P. 127-135. 

5. Lun J. В. ct al. Orbital Inflammatory Discase // 
Semin Arthritis Rheum. 2008. Vol. 37, №4. 


"ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ИЮНЬ 2020, № 6, www.lvrach.ru 


P. 207-222. 

6. Mombaerts I. ct al. What is orbital pseudotumor? // 
Surv Ophthalmol. 1996. Vol. 41, № 1. P. 66-78. 

7. Бровкина A. Ф.и ap. Офтальмоонкология: 
руковолство для врачей. M.: Мелицина, 
2002. 424C. 

3. Pakdaman М. N. Orbital inflammatory disease: 
Pictorial review and differential diagnosis // 
World J Radiol. 2014. Vol. 6, Ne 4. P. 106. 

э. Chiu C. S., Rubin P. A. D. Pharmacotherapies and 
nonpharmacotherapies for orbital inflammatory 
disease // Int Ophthalmol Clin. 2004. Vol. 44, 
Мез. P. 165-185. 

10. Espinoza G. M. Orbital inflammatory 
pseudotumors: Etiology, differential diagnosis, 
and management // Curr Rheumatol Rep. 
2010. Vol. 12, № 6. P. 443—447. 

11. Carruth B. P., Май E. J. Inflammatory 
modulators and biologic agents in the treatment 
ofidiopathic orbital inflammation // Curr 
Opin Ophthalmol. 2012. Vol. 23, Ne 5. 

P. 420-426. 

12. Char D. H., Miller T. Orbital Pseudotumor: 
Finc-needle Aspiration Biopsy and Response 
to Therapy // Ophthalmology. American 
Academy of Ophthalmology, Inc. 1993, 

Vol. 100, № 11. P. 1702—1710. 

13. Shields J. A., Shields С. L., Scartozzi R. Survey 
of 1264 patients with orbital tumors and 
simulating lesions: The 2002 Montgomery 
Lecture, part 1 // Ophthalmology. 2004. 
ма. Ш, Ne 5. P. 997—1008. 

14. Belanger C. et al. Inflammatory Disorders 
ofthe Orbit in Childhood: A Case Series // 
Ат} Ophthalmol. 2010. Vol, 150, № 4 
P. 460—463. 

15. Gordon L. K. Orbital inflammatory disease: A 
diagnostic and therapeutic challenge // Eye. 2006. 
Vol. 20, № 10. P. 1196—1206. 

16. Umehara H. et al. Comprehensive diagnostic 
criteria for IgG4-rclated disease (IgG4-RD), 
2011 // Mod Rheumatol. 2012. Vol. 22, № 1. 

P. 21-30. 

17. Sah R. P., Chari S. Т. Serologic issues in IgG4- 
related systemic disease and autoimmune 

is // Curr Opin Rheumatol. 2011 
Vol.23, Ne 1. P. 108—113. 

18. Colombo F., Holbach L. M., Naumann G. O. H. 
Chronic inflammation in dermoid cysts: a 
clinicopathologie study of 115 patients // 

Orbit. 2000. Vol. 19, № 2. P. 97—107. 


pancreat 


Актуальная тем: 
ЕЕЕ] 


19. Goh A. S. ct al. Orbital inflammation іп а patient 
with extrascleral spread of choroidal malignant 
melanoma // Clin Exp Ophthalmol. 2001. Vol. 29, 
Nè 2. P. 97-99. 

20. Foley M. R. ct al. Orbital Inflammatory 
Syndromes with Systemic Involvement May 
Mimic Metastatic Disease // Ophthalmic Plast 
Reconstr Surg. 2003. Vol. 19, № 4. P. 324—327. 

21. Bernardino C. R. ct al. Angle-closure glaucoma 
in anociation with orbital раддаи // 
Ophthalmology. 2001. Vol. 108, № 9. 

P. 1603—1606. 

22. Leone C. R., Lloyd W. C. Treatment Protocol for 
Orbital Inflammatory Disease // Ophthalmology. 
1985. Vol. 92, № 10. Р. 1325—1331. 

23. Harris G. J. Idiopathic orbital inflammation: 

A pathogenetic construct and treatment strategy: 
The 2005 ASOPRS Foundation Lecture // 
Ophthal Plast Reconstr Surg. 2006. Vol, 22, 
№2. P. 79-86. 

24.1. Leibovitch ct al. Intraorbital injection 
of triamcinolone acetonide in patients with 
idiopathic orbital inflammation: Commentary // 
Evidence-Based Ophthalmol. 2008. Vol. 9, № 3. 
P. 182—183. 

25. Патент 2164140. РФ. Способ лечения 


пссвдоопухолевых заболеваний орбиты: 


заявл. 28.12.1999, опубл. 20.03.2001 / 
Бровкина А.Ф. идр. 

26. Гайсина Г. Ф. Оптимизация комплексной 
диагностики и консервативного лечения 
`псевлотумора орбиты: автореф. дис. .. к.м.н 
Самара, 2008. 22c. 

27. Mazlumzadeh М. ct al. Treatment of giant cell 
arteritis using induction therapy with high-dose 
glucocorticoids A double-blind, placebo- 


controlled, randomized prospective clinical trial // 


Arthritis Rheum. 2006. Vol. 54, № 10. 
P. 3310-3318. 

28. Kahaly G. J. ct al. Randomized, Single Blind Trial 
of Intravenous versus Oral Steroid Monotherapy 
in Graves’ Orbitopathy // J Clin Endocrinol 
Metab. 2005. Vol. 90, № 9. P. 5234—5240. 

29. Bijlsma W. R., Paridaens. 
Treatment of severe idiopathic orbital 


Kalmann R. 


inflammation with intravenous 
methylprednisolone // Br Ј Ophthalmol. 2011. 
Vol. 95, Nè 8. P. 1068—1071. 

30. Rootman J. ct al. Idiopathic Sclerosing 
Inflammation of the Orbit // Ophthalmology. 
1994. Vol. 101, № 3. Р. 570—584. 


13 


Актуальная тема 


Практический опыт ведения пациентов 

с новой коронавирусной инфекцией СОМІр-19 
в стационаре (предварительные итоги 

и рекомендации) 


А. А. Зайцев“ !, доктор медицинских наук, профессор 

С. А. Чернов*, доктор медицинских наук, профессор 

Е. В. Крюков*, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН 
Е. 3. Голухова**, доктор медицинских наук, профессор, академик РАН 

М. М. Рыбка**, доктор медицинских наук, профессор 


* ФГБУ ГВКГ им. Н. Н. Бурденко, Москва 
** НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева, Москва 


Резюме. Публикация посвящена рекомендациям, основанным на личном опыте авторов, по диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 и ее осложнений. Наиболее важные рекомендации касаются вопросов правильного 
понимания поражений легких при COVID-19 с точки зрения практических специалистов, разобраны непростые вопросы 
применения антибактериальной терапии. Важное значение уделено анализу необходимости определения двух биомаркеров 
воспалительного ответа — С-реактивного белка и прокальцитонина. Представлены собственные данные о результатах при- 
менения системных глюкокортикостероидов при COVID-19 и сделаны рекомендации по их применению. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, фармакотерапия, биомаркеры воспалительного ответа, анти- 
микробная терапия, системные глюкокортикостероиды, метилпреднизолон, пульс-терапия. 


Practical experience ої managing patients with new coronavirus infection 
COVID-19 in hospital (preliminary results and guidelines) 


A. A. Zaytsev, S. A. Chernov, E. V. Kryukov, E. Z. Golukhova, M. M. Rybka 
Abstract. The publication is dedicated to the guidelines based on the authors’ personal experience on diagnostics and treatment of the novel 
coronavirus infection COVID-19, and its complications. The most important recommendations are related to the issues of correct 
understanding of lung lesions under COVID-19 from the perspective of practicing physicians, and challenging questions of using 
antibacterial therapy were analyzed. It is very important to analyze if it is necessary to define two biomarkers of inflammatory response — 
S-reactive protein and procalcitonin. Internal data оп the result of using systemic gluco-corticosteroids under COVID-19 were presented, 
and the recommendations on their use were given. 

Keywords: coronavirus infection, COVID-19, pharmacotherapy, biomarkers of inflammatory response, antimicrobial therapy, systemic 


gluco-corticosteroids, methylprednisolone, pulse-therapy. 


спышка новой коронавирусной инфекции COVID-19 

началась в середине декабря 2019 г. в Китае, в ropo- 

де Ухань, и распространилась на многие города 

Китая, Юго-Восточной Азии, а также по всему 
миру [1—4]. В настоящее время количество заболевших 
в мире достигло более 5 млн человек, а число умерших пре- 
высило 300 тыс. 

Основным источником коронавирусной инфекции явля- 
ется больной человек, в том числе находящийся в инкуба- 
ционном периоде заболевания [1—4]. Пути передачи инфек- 
ции: воздушно-капельный (при кашле, чихании, разгово- 
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ре). воздушно-пылевой и контактный. Факторы передачи: 
воздух, пищевые продукты и предметы обихода, конта- 
минированные COVID-19. Инкубационный период — от 2 
до 14 суток. 

Из клинических проявлений наиболее часто регистриру- 
ются потеря обоняния (более 50%), кашель (50%), головные 
боли (8%), кровохарканье (5%), диарея (3%), тошнота, рвота, 
сердиебиение [5—7]. Данные симптомы в дебюте инфекции 
могут наблюдаться при отсутствии повышенной темпера- 
туры тела. Одышка, как правило, бывает на 6-8 сутки от 
момента заражения. Гипоксемия (снижение SpO, менее 
38%) возникает более чем у 30% пациентов. Средний воз- 
раст больных в провинции Ухань составлял около 41 года, 
наиболее тяжелые формы развивались у пациентов пожи- 
лого возраста (60 и более лет) и страдающих коморбидной 
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патологией [5]. В России подавляющее число заболевших — 
лица младше 65 лет. Наиболее часто у больных COVID-19 
были отмечены следующие сопутствующие заболевания: 
‘сахарный диабет — 20%, артериальная гипертензия — 15% 
и другие сердечно-сосудистые заболевания — 15%. Легкое 
течение СОУІР-19 наблюдается у 80% больных, среднетя- 
желое течение — у 15% (поражение респираторных отделов 
легких). Крайне тяжелое течение — у 5% (острый респи- 
раторный дистресс-синдром (ОРДС), острая дыхательная 
недостаточность (ОДН), септический шок, синдром поли- 
органной недостаточности) [1—3, 5—8]. 

Наиболее тяжело коронавирусная инфекция протекает 
у пациентов с ожирением, сахарным диабетом, артериаль- 
ной гипертензией. 

В нашем предварительном ретроспективном анализе, 
включавшем 103 пациента с COVID-19, больные с ожирени- 
ем (индекс массы тела более 30) составили 49,5%, сахарным 
диабетом — 11,65%, артериальной гипертензией — 31%. 

Относительно определения поражения легких при 
COVID-19 стоит отметить, что, на наш взгляд, термин 
«пневмония» совершенно не отражает морфологию и кли- 
нико-рентгенологические признаки патологического про- 
цесса, наблюдаюшегося при вирусном поражении легких 
СОУІр-19. Более правильным считаем термин «вирусное 
поражение легких» (вирусный пневмонит, или интерсти- 
циопатия), что и должно быть отражено в диагнозе. Данный 
факт имеет важное практическое значение, так как термин 
«пневмония» нередко заставляет врачей ошибочно назна- 
чать антимикробную терапию при отсутствии объектив- 
ных признаков присоединения бактериальной инфекции. 
Напротив, вышеозначенные термины (вирусное поражение 
легких, вирусный пневмонит или интерстициопатия) спод- 
вигнут практического врача к правильной оценке ситуа- 
ции, в том числе к назначению (при наличии показаний) 
противовоспалительной терапии (глюкокортикостероиды 
(ГКС) идр.) [9]. 

В числе биологических маркеров СОУІР-19 фигурирует 
лейкопения — 33,7%, лимфопения — 82,1%, тромбоцитопе- 
ния — 36,2%, повышение лактатдегидрогеназы (ЛДГ) более 
250 Џул — 41,5%, высокие концентрации О-димера, ферри- 
тина [6—7]. 

Вне всякого сомнения С-реактивный белок (СРБ) являет- 
ся основным лабораторным маркером активности процес- 
са — системного воспаления, инициированного коронави- 
русной инфекцией. Его повышение коррелирует с тяжестью 
течения заболевания и, по нашим предварительным дан- 
ным, с высоким уровнем О-димера. 

Повышение уровня СРБ наряду с другими критериями 
служит основанием для привлечения противовоспалитель- 
ной терапии (тоцилизумаб, ГКС), но не является критерием 
для назначения антимикробной терапии. 

Напротив, прокальцитонин (ПКТ) при коронавирусной 
инфекции с поражением респираторных отделов легких 
находится в пределах референсных значений [7]. Повыше- 
ние ПКТ свидетельствует о присоединении бактериальной 
инфекции и коррелирует с тяжестью течения, распростра- 
ненностью воспалительной инфильтрации и прогнозом при 
бактериальных осложнениях. 

По нашим предварительным данным, включавшим 
103 пациента с новой коронавирусной инфекцией СОУІР-19, 
уровень СРБ при поступлении в стационар составил 
в среднем 84,7 + 51.1 мг/л, причем наблюдалась корре- 
ляционная зависимость с высоким уровнем Ю-димера. 
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Актуальная тем: 
[Ё] 


При этом уровень ПКТ у всех поступивших в стационар 
с поражением легких COVID-19 вне зависимости от объема 
поражения легочной ткани (от 25% и более 75%) на перво- 
начальном этапе составил менее 0,5 нг/мл. Таким образом, 
у всех пациентов, поступивших в стационар, отсутствова- 
ли объективные критерии для назначения антимикробной 
терапии. 

Поэтому при ведении пациента с COVID-19 крайне важно 
мониторировать оба показателя — СРБ и ПКТ. 


Лечение пациентов с СОМІр-19 

В настоящее время этиотропного лечения с доказанной 
клинической эффективностью при коронавирусной инфек- 
ции COVID-19 не существует. 

На основании анализа литературных данных в ряде 
документов рекомендованы к применению несколько 
препаратов. К ним относятся хлорохин, гидроксихло- 
рохин, лопинавир + ритонавир, азитромицин (в комби- 
нации с гидроксихлорохином), препараты интерферонов 
11-3, 8]. Отмечается, что наиболее перспективна для nede- 
ния СОУІР-19 группа противомалярийных средств — 
хлорохин, гидроксихлорохин, мефлохин [1]. Считается, 
что их механизм действия на СОУТО-19 связан с препят- 
ствием проникновению вируса в клетку и его репликации 
12-3, 8, 10]. На наш взгляд, клинический эффект гидрок- 
сихлорохина, который отмечался в ряде исследований [11], 
втом числе отмеченный нами в собственных клинических 
наблюдениях, связан не с «противовирусным» действием 
препарата, а с его противовоспалительными и иммуно- 
супрессивными свойствами. 

В этой связи рекомендуемые нами показания к использо- 
ванию гидроксихлорохина следующие: 

1) поражение легких на уровне КТ-1-2 (без признаков 
дыхательной недостаточности (ДН)) при продолжаю- 
щейся лихорадке выше 38,0 °С в течение 3—5 дней кур- 
сом 4—5 суток (табл. 1); 

2) среднетяжелое течение COVID-19 (объем поражения 
по данным КТ-2—3 без ДН) у пациентов старших воз- 
растных групп и больных с сопутствующей патологией 
при отсутствии немедленных показаний к проведению 
противовоспалительной терапии. 

Целесообразность назначения других препаратов (лопи- 
навир + ритонавир), на наш взгляд, минимальная, в том 
числе учитывая нежелательные явления. развивающиеся 
при их приеме. Возможность их назначения может быть рас- 
смотрена в крайне тяжелых случаях при неэффективности 
иных средств лечения, включая противовоспалительную 
терапию тоцилизумабом и ГКС. 

Назначение низкомолекулярных гепаринов (НМГ) пока- 
зано всем госпитализированным пациентам с поражени- 
ем легких. При недоступности НМГ можно использовать 
нефракционированный гепарин. 

Нами проведен ретроспективный анализ историй болезни 
57 пациентов с новой коронавирусной инфекцией, получав- 
ших пульс-терапию метилпреднизолоном по 500 мг в сутки 
в/в в течение 2 последовательных дней (на курс 1 г метил- 
преднизолона в/в). Из них 63,2% больных с признаками 
поражения легких более 50% (КТ-3), 33,3% — с поражением 
легочной ткани на уровне 25-50% (КТ-2) и 3,5% (2 naun- 
ента) — с объемом поражения легких более 75% (КТ-4). 
Уровень СРБ у больных, получавших пульс-терапию метил- 
преднизолоном, составил 95,6 + 55,9 мг/л. Уровень ПКТ 
у всех пациентов составлял менее 0,5 нг/мл (в среднем — 


75 


Основные схемы фармакологического лечения" в зависимости от тяжести заболевания в стационаре 


Возможные варианты схем лечения 


Форма заболевані 
Среднетяжелые формы Симптоматическая терапия: 
(поражение легких без ДН, КТ-1-2) Витамин С —1 гв сутки 
НМГ 


При лихорадке более З суток возможно назначение гидроксихлорохина по 400 мг 2 раза в первые сутки, 
затем 200 мг 2 раза в сутки в течение 5 дней 


Среднетяжелые формы 

(поражение легких без ДН) у пациентов 
старше 60 лет и/или с сопутствующими 
хроническими заболеваниями, а также 
при КТ-2-3 


Симптоматическая терапия 
НМГ 


Витамин С — по 1 гв сутки 


Противовоспалительная терапия ГКС по показаниям 


При отсутствии показаний к немедленному назначению противовоспалительной терапии возможен прием 
гидроксихлорохина по 400 мг 2 раза в первые сутки, затем по 200 мг 2 раза в сутки в течение 5 дней 


Тяжелые формы (вирусное поражение 
легких с развитием ДН, OPAC, сепсиса) 
ктз-4 Симптоматическая терапия 
Антимикробная терапия 


Противовоспалительная терапия (тоцилизумаб, сарилумаб, ГКС 
Низкомолекулярные гепарины 


Гидроксихлорохин — по 400 мг 2 раза в первые сутки, затем — по 200 мг 2 раза в сутки в течение 5 дней 


‘согласии пациента на лечение! 


Примечание. “Все препараты с назначением «вне инструкции» назначаются по решению врачебной комиссии и при подписанном информированном 


0,085 + 0,09 нг/мл). У всех больных наблюдалась длительная 
лихорадка до фебрильных значений, признаки ДН — эпизо- 
ды десатурации до 90% и ниже при дыхании атмосферным 
воздухом. 

На фоне проведенной терапии в первые сутки наблю- 
ления у полавляющего числа пациентов (80,7%) норма- 
лизовалась температура тела, которая и в дальнейшем 
оставалась в пределах нормы (в среднем ее нормализация 
наблюдалась через 1,3 + 0,5 суток). Уровень СРБ по оконча- 
нии курса составил в среднем 13,7 + 16,1 мг/л. Уровень ПКТ 
у всех больных после курса лечения метилпреднизолоном 
находился в пределах менее 0,5 нг/мл (0.08 + 0.06 нг/мл). 
В обследуемой группе привлечение более высоких уровней 
респираторной поддержки (перевод в отделение реани- 
мации и интенсивной терапии (ОРИТ)) не потребовалось 
ни в одном случае. У одного больного (1,75%) с ожирением 
3-й ст. в связи с сохраняющейся ДН, требовавшей высоко- 
поточной кислородотерапии, потребовалось дополнитель- 
ное введение тоцилизумаба на 2-е сутки после терапии 
метилпреднизолоном. Интересно, что по данным компью- 
терной томографии, проведенной через 5—7 суток после 
курса терапии, значимого улучшения у подавляющего 
числа больных не наблюдалось, кроме того, у ряда паци- 
ентов отмечалась отрицательная динамика при значимом 
улучшении клинического состояния в виде нормализации 
температуры тела, повышении уровня $рО, и толерант- 
ности к физической нагрузке. Побочных явлений при про- 
ведении терапии метилпреднизолоном не было. 

Таким образом, наш опыт показывает, что своевремен- 
ное использование ГКС в режиме пульс-терапии метил- 
преднизолоном в дозе 500 мг в сутки в течение 2 дней 
позволяет остановить процесс, «удержать» пациента на 
самом важном этапе — когда достаточным уровнем респи- 
раторной поддержки является оксигенотерапия с потоком 
5-10 л/мин. На фоне применения ГКС нормализуется 
температура тела, снижается уровень СРБ, улучшаются 
показатели газообмена. 

Данный вопрос является весьма важным, так как в боль- 
шинстве публикаций вопрос о ГКС является дискутабель- 
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ным. Стоит отметить, что в настоящее время в ряде реко- 
мендаций рассматривается возможность привлечения ГКС 
к терапии пациентов с коронавирусной инфекцией, однако 
рекомендуемые дозы составляют0, 5 мг/кг [2]. Также известны 
рекомендации итальянских врачей, использующих неболь- 
шие дозы ГКС в лечении интерстициопатии при COVID-19. 
Метилпреднизолон присутствует в протоколе Медицинско- 
го института Восточной Вирджинии, рекомендовано его 
применение у пациентов в ОРИТ, используя нагрузочную 
дозу 40 мг каждые 12 часов в течение не менее 7 дней или до 
окончания реанимационного периода, а у пациентов с нело- 
статочным ответом — увеличение до 80 мг каждые 12 часов 
112]. В последнее время увидели свет китайские рекоменда- 
ции, где отмечена возможность применения ГКС коротким 
курсом 3—5 дней в дозе 1—2 мг/кг в сутки [13]. 

В нашем же ретроспективном исследовании, включавшем 
57 пациентов с СОУІР-19, впервые хороший эффект был 
получен именно при применении пульс-терапии метил- 
преднизолоном 500 мг в сутки в/в в течение двух последова- 
тельных дней. 

С учетом полученных данных, на наш взгляд, целесо- 
образно расширить показания к привлечению упреждаю- 
щей противовоспалительной терапии. 

Возможность противовоспалительной терапии должна 
быть рассмотрена при сохраняющейся лихорадке выше 
38—39 °С в течение 5—7 дней при наличии, как минимум, 
одного из следующих критериев: 

1) появление признаков ДН (падение SpO, ниже 92% при 

дыхании атмосферным воздухом и др); 

2) прогрессирующее поражение легких по результатам 

компьютерной томографии (КТ); 

3) повышение уровня СРБ выше 50 мг/л. 

Пациентам с длительной лихорадкой и прогрессиру- 
ющими изменениями в легких на уровне КТ 1—2 без 
ДН рекомендованы средние дозы ГКС: преднизолон — 
90-120 мги выше или дексаметазон — 12 мгв сутки втече- 
ние трех дней. 

У больных с длительной лихоралкой и прогрессирующим 
поражением легких на уровне КТ-3—4 с признаками ДН, 
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Препараты упреждающей противовоспалительной терапии СОМІ0-19 [2 с изменениями] 


Актуальная тема 


для пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением (с OPAC, тяжелым 


Тоцилизумаб Препараты на основе моноклональных | Концентрат для 400 мг разводят в 100 мл 0,3% раствора NaCl, вводят 
антител, ингибируют рецепторы ИЛ-6. | приготовления в/в капельно в течение 60 минут, при недостаточном 
При лечении COVID-19 предназначены | раствора для инфузий | эффекте повторяют через 12 ч. Однократно вводить 


не более 800 мг! 


Сарилумаб жизнеугрожающим синдромом Раствор в шприц- 200 мг или 400 мг разводят в 100 мл 0,9% раствора NaCl, 
высвобождения цитокинов) ручках вводят внутривенно капельно в течение 60 минут, при 
недостаточном эффекте повторяют введение через 12 ч 
Метилпреднизолон | ГКС обладают противовосплительным, | Раствор 250-500 мг 1 раз в день в течение 2-3 суток 
иммуносупрессивным, 
Дексаметазон противошоковым действием Раствор 12-18 мг 1 раз в сутки в течение 3 суток 
Преднизолон Раствор 120-240 мг 1 раз в сутки в течение З суток 


уровнем СРБ более 70 мг/л рекомендовано использование 
более высоких доз ГКС — пульс-терапия метилпреднизоло- 
ном по 250—500 мг в сутки в течение 2—3 дней или примене- 
ние моноклональных антител — тоцилизумаба, сарилумаба 
(табл. 2). 

У пациентов с сохраняющимися массивными измене- 
ниями по данным КТ (участки консолидации, ретику- 
лярные изменения) с ДН (эпизоды десатурации ниже 93% 
при физической нагрузке), требуюшей длительной окси- 
генотерапии, возможно применение метилпреднизолона 
рег os в дозе 0,5 мг/кг в течение 2—3 недель с последующим 
снижением до полной отмены. По нашим клиническим 
наблюдениям данный подход также демонстрирует улуч- 
шение показателей газообмена, повышение толерантности 
к физической нагрузке. 


Рекомендуемые режимы антибактериальной терапии 


Антибактериальная терапия назначается только при 
наличии убедительных признаков присоединения бактери- 
альной инфекции (повышение ПКТ более 0,5 нг/мл, появле- 
ние гнойной мокроты) — табл. 3. 

В качестве симптоматической терапии использовались 
жаропонижающие средства по показаниям — парацетамол, 
у 68,9% больных, по данным нашего исследования, отме- 
чался, как правило, непродуктивный кашель, купировав- 
шийся при использовании противокашлевых препаратов 
(преноксдиазин, Ренгалин, бутамират). В данном контексте 
стоит отметить, что в ряде случаев при коронавирусной 
инфекции кашель может быть причиной жизнеугрожающих 
осложнений, в двух наблюдениях у пациентов с надсадным 
кашлем развился спонтанный пневмоторакс, потребовав- 
ший дренирования плевральной полости. 


Таблица 3 


Форма заболевания 


Возможные варианты 


Легкие формы (без поражения легких) Не назначается 


Среднетяжелые формы 
(поражение легких без ДН, КТ-1-2) 


назначается при ПКТ более 0,5 нг/мл, наличии гнойной мокроты 

Амоксициллин по 1,0 г З раза в день 

Если пациент получал какие-либо антибиотики на предшествующем этапе (в ближайшие 
З мес.), у него имеются сопутствующие заболевания (сахарный диабет, хроническая 
обструктивная болезнь почек, хроническая сердечная недостаточность, хроническая 


почечная недостаточность, цирроз печени, алкоголизм): 
1) Левофлоксацин 0,5 r внутрь 2 раза/день: 
2) Амоксициллин/клавуланат по 1.02 раза/день внутрь 


тяжелые формы 
(поражение легких по классификации КТ-3) 


Назначается в случае ПКТ более 0,5 нг/мл, наличие гнойной мокроты: 
1) Левофлоксацин — 0,5 г per os или в/в 2 раза/день; 
2) Цефтриаксон — по 1.02 раза в день в/м, в/в 


Тяжелые формы 
(пневмония с ОДН, OPAC. сепсис) — в ОРИТ 


1) Цефтриаксон — 4,0 в сутки в/в или амоксициллин/клавуланат — 
3,6 г/сутки + кларитромицин — 500 мг 2 раза/день в/в; 

2) Цефтаролин — по 0,6 r 2 раза/сутки + кларитромицин — по 500 мг 2 раза/день в/в; 

3) Левофлоксацин — 0,5 г 2 раза/сутки в/в + цефтриаксон — 2 г/ сутки, или линезолид — 
18 r/c, или ванкомицин — 2 сутки, или цефтаролин — 1,6 г/сутки 


У пациентов на самостоятельном дыхании по получении ПКТ menee 0,5 нг/мл и отсутствии 
гнойной мокроты рекомендована дезскалация терапии 
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Актуальная тема 
ЕЕ 


Алгоритм действий врача при приеме пациента с COVID-19: 

1. Фиксация жалоб, сбор анамнеза и осмотр. 

2. Пульсоксиметрия. 

3. Определение тяжести по шкале NEWS, анализ крите- 
риев госпитализации в ОРИТ: 

+ 1—4 балла (низкий риск) — коечное отделение; 

+ 5 и более баллов — вызов реаниматолога и решение 

о госпитализации в ОРИТ. 

4. Общий анализ крови + лейкоцитарная формула. 

5. Общий анализ мочи. 

6. Определение биомаркеров — количественное определе- 
ние уровня СРБ, ПКТ. 

7. Биохимический анализ — креатинин, аспартатамино- 
трансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), креа- 
тинфосфокиназа (КФК), глюкоза, электролиты — К, Ма, 
ферритин. 

8. Определение показателей гемостаза — О-димер при 
среднетяжелом и тяжелом течении COVID-19 и др. 

9. ЭКГ (ЭКГ-контроль 1 раз в 5 дней при приеме гидрок- 
сихлорохина). 

10. КТ органов грудной клетки (ОГК) (если не было 
выполнено на предыдущем этапе). 

11. ПЦР на СОУІР-19 (если не было выполнено на преды- 
душем этапе). 

12. Ингаляции увлажненным О, с потоком 5 л/мин и 
выше при 5р0, < 93%. 

13. Назначение НМГ при среднетяжелом и тяжелом тече- 
нии СОУІР-19 (табл. 1). 

14. Назначение противовоспалительной терапии при 
наличии показаний (табл. 2). 

15. Назначение терапии гидроксихлорохином при нали- 
чии показаний (табл. 1). 

16. Назначение антибактериальной терапии при наличии 
показаний (табл, 3). 

17. Объяснить пациенту необходимость находиться 
в положении на животе (прон-позиция) не менее 4 часов 
в сутки. Методология: пациента следует перевернуть на 
живот, предварительно положив валики под грудную клет- 
ку и таз с таким расчетом, чтобы живот не оказывал избы- 
точного давления на диафрагму. 

При ведении больного необходимо обращать внимание 
на выраженность гастроинтестинального синдрома (диа- 
рея, рвота), проводить мониторинг электролитов и прини- 
мать меры по коррекции водно-электролитных нарушений 
(Регидрон и др.). 

При прогрессировании заболевания (см. критерии) важно 
начать упреждающую терапию блокаторами ИЛ-6 — тоци- 
лизумаб, сарилумаб или ГКС. 

Необходимость противовоспалительной терапии (ГКС) 
должна быть рассмотрена при сохраняющейся лихорадке 
выше 38—39 °С в течение 5—7 дней при наличии как мини- 
мум одного из следуюших критериев: 

1) появление признаков ДН (падение SpO, ниже 92% при 

дыхании атмосферным воздухом и др); 

2) массивное (прогрессирующее) поражение легких по 
результатам КТ (поражение более 3 сегментов в каждом 
легком, субтотальное поражение одного легкого, зна- 
чимое прогрессирование — более 50% объема легочной 
ткани); 

3) повышение уровня СРБ выше 50 мг/л. 

Противопоказания к назначению ингибиторов рецепто- 
ров ИЛ-6: сепсис, нейтропения менее 0,5 х 109 /л, тромбо- 
цитопения (менее 50 тыс.), повышение АСТ, АЛТ более 
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5 норм, сопутствующие заболевания с прогнозируемым 
неблагоприятным исходом. 

При неэффективности (повышение уровня ПКТ), разви- 
тии нозокомиальных осложнений выбор режима антими- 
кробной терапии необходимо осуществлять на основании 
выявления факторов риска, резистентных возбудителей, 
анализа предшествующей терапии, результатов микробио- 
логической диагностики (пиперациллин/тазобактам, цефе- 
пим/сульбактам, меропенем, дорипенем, имипенем/цила- 
статин, цефтолозан/тазобактам, цефтазидим/авибактам, 
тигециклин, азтреонам, амикацин и др.). В 
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ФГБОУ ВО Воронежский ГМУ ил. Н. Н. Бурденко Минздрава России, Воронеж 


Резюме. Высокая доля летальности, прогрессивный рост осложнений внебольничной пневмонии (ВП), снижение работо- 
способности и развитие инвалидизации делают ВП существенной медико-социальной проблемой. В соответствии с совре- 
менной концепцией развития пульмонологической службы в России для комплексного решения проблемы высокой заболе- 
ваемости ВП необходимо не только развивать вопросы диагностики и терапии, но и совершенствовать методы медикамен- 
тозной реабилитации. Целью исследования является оценка клинической эффективности включения иммуномодулятора 
и репаранта в комплексное лечение пациентов с внебольничной пневмонией. Исследование проводилось на клинических 
базах кафедры поликлинической терапии ФГБОУ ВО Воронежский ГМУ им. Н. Н. Бурденко Минздрава России. Всего 
в исследовании приняли участие 64 пациента в возрасте от 18 до 55 лет. Установлено, что наиболее диагностически ценны 
ми для оценки динамики течения ВП являются содержание в крови СОЗ, CD8, CD22 и концентрации ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-10. 
Результаты проведенного исследования показали, что добавление пациентам с диагнозом «ВП, 1—11 класс риска (РЅ1)» 
к стандартной терапии дезоксирибонуклеата натрия дает более продуктивное восстановление структур легочной ткани 
по сравнению с результатами пациентов только на стандартной терапии, нормализует наибольшее количество показателей 
иммунного статуса и провоспалительных цитокинов, позволяет снизить сроки временной нетрудоспособности пациентов. 
Ключевые слова: иммунитет, иммуномодулятор, репарант, внебольничная пневмония, реабилитационный потенциал, лей- 
коциты, цитокины, временная нетрудоспособность. 


The effectiveness ої the inclusion ої sodium deoxyribonucleate іп complex 


treatment of patients with community-acquired pneumonia 


A. A. Zuikova, O. N. Krasnorutskaya, Yu. A. Kotova, N. V. Strakhova, D. Yu. Bugrimov 
Abstract. High degree of lethality, progressive increase of complications of community-acquired pneumonia (CAP), reduction of 
performance and formation of incapacitation make CAP an important medical and social problem. According to the modern concept of 
development of pulmonological service in Russia, for complex solution of the problem of high rate of CAP morbidity, it is necessary not 
only to develop questions of diagnostics and therapy, but also perfect methods of drug rehabilitation. The objective of the study was to assess 
clinical efficiency of inclusion of immunomodulator and repair in complex treatment of community-acquired pneumonia in patients with 
different degree of rehabilitation potential. The study was conducted on clinical bases of the chair of clinical therapy of FSBI of Voronezh 
region, Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko of the Ministry of Healthcare of Russia. 

Intotal, the study included 64 patients at the age of 18-55. It was defined that to assess the dynamics of CAP course, content of CD3, СОВ, CD22 
inblood, as well as concentration of IL-1, IL-8, IL-10 are the most significant in terms of diagnostics. The study results showed that, at the stage 
of rehabilitation, addition of sodium deoxyribonucleate in patients diagnosed with «CAP, 1—11 risk class (PSI)», to the standard therapy, gives 
more productive recovery of pulmonary tissue structures, as compared to the results in patients who got only standard therapy, normalizes most 
indicators of immune status, and pro-inflammatory cytokines, allowing to reduce the timelines of the patients’ temporary disability. 
Keywords: immunity, immunomodulator, repair, community-acquired pneumonia, rehabilitation potential, white blood cells, cytokines, 
temporary disability 


небольничная пневмония мы человека [5], а летальность после 
(ВП) входит в тройку наибо- этой патологии еще никому не усту- 


1 Контактная информация: лее распространенных острых пала лидирующей позиции [3]. Еже- 
danikst@mail.ru инфекционно-воспалитель- годно в Российской Федерации у почти 
DOI: 10.26295/05.2020.18.12.016 ных заболеваний дыхательной систе- 500 тысяч человек в возрасте старше 


Г] ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ИЮНЬ 2020, № 6, www.lvrach.ru 


18 лет устанавливается диагноз «вне- 
больничная пневмония» [7], а с уче- 
том периодов эпидемий ОРВИ в нашей 
стране эта цифра может достигать 1 млн 
пациентов вгод [13]. Несмотря на совер- 
шенствование методов диагностики 
и лечения, смертность от ВП неуклонно 
растет: уровень летальности в 2010 г. 
составлял 2,6—2,9 случая на 1500 забо- 
левших, а в 2015 г. — уже 7,8—9,6 случая 
на 1500 заболевших. В периоды острых 
эпидемий ОРВИ летальность может 
достигать 35,7-52,2 случая на 1500 забо- 
левших |7, 9]. Высокая доля леталь- 
ности, прогрессивный рост осложне- 
ний ВП, снижение работоспособности 
и развитие инвалидизации — все это 
выводит ВП как немалую медико-соци- 
альную проблему [11, 12, 15]. 

Под влиянием внешних и внутренних 
факторов изменился характер течения 
ВП, возрослочислолюдей с повышенной 
склонностью к осложненному течению 
и длительному периоду нетрудоспособ- 
ности — все это значительно влияет на 
качество жизни пациентов после ВП [1] 
и требует включения в алгоритмы лече- 
ния таких пациентов не только медика- 
ментозной терапии острого состояния, 
но и реабилитационных мероприятий 
встадии регресса [3, 5]. 

Сопутствующей проблемой при раз- 
витии ВП является высокая степень 
выраженности нарушений иммунного 
статуса, а, как известно, нарушения 
иммунитета являются определяющим 
Фактором в генерализации воспали- 
тельных процессов, развитии ослож- 
нений, отсутствии или снижении 
эффективности проводимой базисной 
антибактериальной терапии [8]. Кроме 
того, применяемые для лечения ВП 
антибактериальные и противовирус- 
ные препараты зачастую оказывают 
негативное влияние на иммунный 
статус человека, вызывая иммуносу- 
прессию |2, 4], и лишь некоторые из 
них, вчастности производные фторхи- 
нолонов и макролидов, способны его 
стимулировать [13]. 

Экономический анализ эффективно 
сти комплексного подхода на этапе доле- 
чивания после перенесенных острых 
воспалительных заболеваний респи- 
раторного тракта в РФ, произведен- 
ный методом монетарных затрат исхо- 
дя из фактической стоимости годового 
лечения пациентов с внебольничной 
пневмонией за 5-летний период (2008— 
2012 гг), показал снижение расходов, 
связанных с лечением, на 72,39 [9]. 

Таким образом, в соответствии 
с современной концепцией развития 
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пульмонологической службы в РФ 
16, 12] для комплексного решения 
проблемы высокой заболеваемости 
ВП необходимо не только развивать 
вопросы диагностики и терапии, но 
и совершенствовать методы медика- 
ментозной реабилитации [10]. 

Целью данного исследования была 
оценка клинической эффективности 
включения иммуномодулятора с репа- 
ративным эффектом дезоксирибону- 
клеата натрия (Деринат®, раствор для 
в/м введения 15 мг/мл, 5 мл) в комп- 
лексное лечение пациентов с внеболь- 
ничной пневмонией. 


Материалы и методы 

исследования 
Исследование проводилось на кли- 

нических базах кафедры поликли- 
нической терапии ФГБОУ ВО Воро- 
нежский ГМУ им. Н. Н. Бурденко 

Минздрава России. Всего в исследо- 

вании приняли участие 64 пациента 

в возрасте от 18 до 55 лет, с каждым из 

которых подписывалось информиро- 

ванное согласие, подтверждающее их 
добровольное участие в исследовании. 

Критериями включения в исследова- 

ние пациентов были установленный 

диагноз «внебольничная пневмония» 

с распространенностью процесса — 

не более одной доли; имеющих 1 или 

И класс функциональных нарушений 

(ФК Ти ФК П); возможность амбула- 

торного лечения и посещения пациен- 

том амбулаторно-поликлинического 
приема; отсутствие индивидуальной 
непереносимости применяемой тера- 
nun; отсутствие заболеваний, тре- 
бующих назначения иной антибак- 
териальной и/или иммуномодулиру- 
ющей терапии; неучастие пациентов 
в каких-либо клинических исследо- 
ваниях в течение предыдущего кален- 
дарного месяца. Все пациенты, вклю- 
ченные в исследование, получали 
лечение в условиях терапевтических 
отделений БУЗ ВО Воронежская ГКП 

№ 4 и БУЗ ВО Воронежская ГКП № 1. 

Всего пациентами было осуществлено 

4 визита к врачу поликлиники: 

+ 1-й визит — оценка клинических 
данных, выставление диагноза, опре- 
деление тяжести состояния больно- 
го, подписание информированного 
согласия, составление плана амбула- 
торного лечения, назначение обще- 
го анализа крови (ОАК), иммунного 
статуса и рентгенографии (В-графии) 
органов грудной клетки; 

+ 2-й визит (через 3—4 суток) — опреле- 
ление эффективности антибактери- 
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альной терапии на основании клини- 
ческой картины (улучшение самочув- 
ствия и/или нормализация темпера- 
туры тела); назначение внутримышеч- 
ной формы лезоксирибонуклеата 
натрия; 

+ 3-й визит (через 7—10 суток) — peme- 
ние вопроса об отмене антибактери- 
альнойтерапии или ее продолжении, 
контроль выполнения назначений; 

+ 4-й визит (через 14—16 суток) — 
назначение ОАК, иммунного статуса 
и Ҝ-графии органов грудной Knet- 
ки; определение трудоспособности 
больного. 

Равнозначные по клиническому диа- 
гнозу пациенты были распределены на 
две группы: основная группа (группа 
ОГ) — 34 пациента, которым к стан- 
дартной терапии подключали дезокси- 
рибонуклеат натрия (Деринат®, рас- 
твор для в/м введения 15 мг/мл, 5 мл) 
по 5 мл 1 раз в 24 часа в течение 5 дней, 
и референтную группу (группа РГ) — 
30 пациентов, получавших только стан- 
дартную терапию. 

Стандартная терапия включала 
в себя антибактериальную терапию 
амоксициллинами (Флемоксин Солю- 
таб, Амосин) и/или макролидами (Ази- 
тромицин, Азитрокс); симптоматиче- 
скую терапию (обильное теплое питье, 
жаропонижающие препараты), муко- 
литические (Амбробене, Амброксол), 
противокашлевые средства (Колелак, 
Синекод, Либексин) — все по показа- 
ниям. 

Критериями наступления «стадии 
разрешения» клинического течения 
ВП являлись: зафиксированная ста- 
бильная нормализация температуры 
тела пациента (< 37,0 °С); отсутствие 
интоксикации; ЧДД < 20/мин; лабо- 
раторные данные ОАК: лейкоциты — 
10 х 109/л (нейтрофилов < 80%, палочко- 
ядерных < 6%); К-грамма: отсутствие 
отрицательной динамики. 

По степени функциональных нару- 
шений и их функциональному классу 
(ФК) выделяли 4 уровня реабилитаци- 
онного потенциала (РП) пациент; 
+ высокий уровень РП (ФК 1) — nnen- 

мония без фиброзных изменений 

в легких с небольшими функцио- 

нальными нарушениями в виде 

дыхательной недостаточности 1 сте- 

пени (ДН 1); 

+ средний уровень РП (ФК П) — пнев- 
мония с умеренными функцио 
нальными нарушениями в виде ДН 
1-11 степени в сочетании (или без 
сочетания) с недостаточностью кро- 
вообращения I стадии (НК 1); 


Актуальная тема 
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+ низкий уровень РП (ФК Ш) — пнев- 
мония со значительными функцио- 
нальными нарушениями в виде ДН 
П степени в сочетании (или без coue- 
тания) с НК ПА стадии; 

+ крайне низкий уровень РП (ФК IV) — 
пневмония с резкими нарушениями 
в виде ДН Ш в сочетании (или без 
сочетания) с недостаточностью кро- 
вообращения ПБ и Ш стадии. 
Оценка тяжести внебольничной 

пневмонии, а также определение кри- 

териев пневмонии нетяжелого течения 
проводились по шкале PSI [15]. Все 
участники исследования соответство- 
вали 1 и П классу риска, т. е. могли про- 
ходить лечение от ВП в амбулаторных 

‘условиях. 

Лабораторные исследования прово- 
дились на базе клинико-диагностиче- 
ских лабораторий БУЗ ВО Воронеж- 
ская ГКП № 4 и БУЗ ВО Воронеж- 
ская ГКП № 1: общий анализ крови 
на автоматическом гематологическом 
анализаторе Adams Alc НА-8160 (про- 
изводитель — Япония, сертификат 
соответствия по РФ: 360074895-2014 г). 

Определение иммунного статуса 
пациентов заключалось в оценке фено- 
типа лимфоцитов методом иммуно- 
ферментного анализа с помощью моно- 
клональных антител (ООО «Сорбент», 
Москва) к структурам СОЗ (общие 
Т-лимфоциты), СО22 (В-лимфоциты), 
CD4 (Т-хелперы), СОЗ (цитотоксиче- 
ские клетки), CD16 (натуральные кил- 
леры — МК-клетки). Количественная 
оценка уровней интерлейкинов (ИЛ) — 
ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 всыво- 
ротке крови проводилась с помощью 
набора реагентов РгоСоп (ООО «Про- 
теиновый контур», Санкт-Петербург) 
методом твердофазного иммунофер- 
ментного анализа. 

Инструментальное исследование 
заключалось в рентгенографии орга- 
нов грудной клетки в прямой и боко- 
вой проекциях, на основании резуль- 
татов которой оценивалась степень 
выраженности повреждения ткани 
легких. 

При интерпретации результатов 
использовали стандартные мето- 
ды вариационной статистики, одно- 
факторного дисперсионного анализа 
и парного корреляционного анализа. 
Статистическая обработка результатов 
исследования проводилась с помощью 
пакетов программ Excel 2010, Statistica 
10.0, SPSS for Windows с использова- 
нием параметрических или непара- 
метрических критериев ((-критерий 
Стьюдента, а также критерии Манна 
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Уитни и Вилкоксона соответственно). 
Статистически значимыми считались 
различия при р < 0,05. 

Случаев возникновения нежелатель- 
ных реакций или побочного действия 
препарата Деринат® у пациентов в ходе 
проведенного исследования установле- 
но не было. 


езультаты исследований 
и обсуждение 

Оценка состояния пациентов про- 
водилась при 1-м визите к врачу, когда 
устанавливался диагноз внебольнич- 
ной пневмонии, назначалась стан- 
дартная терапия; проводились ОАК 
пациентов, определение иммунного 
статуса и В-графическое исследование 
области грудной клетки, оценивал- 
ся класс риска развития осложнений 
(шкала PSI). Показатели объективного 
обследования пациентов при 1-м визи- 
те (до начала лечения) представлены 
в табл. 1. Также на 1-м визите паци- 
ентам в исследовании назначалась 
стандартная терапия. Оценка эффек- 
тивности антибактериальной тера- 
пии проводилась через 72 часа — при 
2-м визите к врачу. 


Показатели объективного обследования пациентов при 1-м визите к врачу 


На2-мвизитекврачуувсехпациентов 
в исследовании была выявлена эффек- 
тивность антибактериального лечения, 
после чего была назначена програм- 
ма реабилитации. На этом же визите 
пациентам группы ОГ (п = 34 чел.) 
в комплексное лечение добавлялся 
препарат Деринат®. При 3-м визите 
к врачу 86.7% (26 человек) пациен- 
тов группы РГ и 91,2% (31 человек) 
пациентов группы ОГ в связи с поло- 
жительной клинической динамикой 
(отсутствие одышки, редкий влажный 
кашель, нормализация температуры 
тела) была отменена антибактериаль- 
ная терапия, Оставшимся пациентам 
в исследовании применение антибио- 
тиков продолжили до 4-го врачебно- 
го визита. Дыхательная реабилита- 
ция была продолжена всем пациен- 
там в исследовании в полном объеме. 
При 4-м врачебном визите оценивали 
общее состояние пациентов обеих 
групп в исследовании (табл. 2), про- 
ведено исследование общего анализа 
крови — ОАК (табл. 3), иммунного 
статуса пациентов (табл. 4) и В-графия 
органов грудной клетки, а также опре- 
делены предварительные сроки вре- 


Таблица 1 


Температура ЧАД, чес, АД, 
тела, "С ед./нин ед./мин ми рт. ст. 
377 +34 17738 | 854+36 14322 +74/914 +34 
378+28 175+32 | 846229 141.9 266/921 +29 


Примечание. ЧДД - частота дыхательных движений в минуту; ЧСС — частота сокращений сердца 
в минуту; АД — показатель артериального давления крови пациента (систолическов/днастолическог). 


Лабораторные показатели ОАК у пациентов при 1-м и 4-м визитах к врачу 


Табли! 


Количество лейкоцитов, 
Пациенты 109/n-3 
1-й визит | 4-йвизит | 1-йвизит | 4-й визит | 1-йвизит | 4-йвизит 
таг | 1328222 | 147233" | 10433 |8721 |346227 | 288#29 
таг |[1317+34 | 1294236 | 11.832 | лол +14" |335+28 | 314234 
Примечание. * р < 0,05. 
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менной нетрудоспособности каждого 
больного. 

Объективное обследование больных 
после проведенного лечения выявило 
положительную клиническую дина- 
мику у всех пациентов в исследо- 
вании. 

Сравнительная характеристика OAK 
пациентов в исследовании до начала 
лечения (1-й визит) и после завершения 
(4-й визит) представлена в табл. 3. 

Анализ иммунного статуса пациен- 
тов в исследовании до начала лечения 
выявил схожие изменения показате- 
лей у пациентов группы ОГ и группы 
РГ (табл. 4): повышение В-лимфоцитов 
(CD22), увеличение концентрации 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-8 
и ИЛ-6 в 1,7 и 1,5 раза соответственно 
по сравнению со здоровыми людьми); 
снижение содержания Т-лимфоцитов 
(С03), Т-хелперов (CD4), цитотоксиче- 
ских Т-лимфоцитов (СОВ), МК-клеток 
(CD16) (табл. 4). 

После завершения всего лечения, на 
фоне применения препарата Деринат® 
у пациентов группы ОГ достоверно 
(р < 0.05) нормализовалось содержание 
общих лимфоцитов (CD3) — 56, + 1,8% 


процессов 


иммунитета 
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2 СНИЖАЕТ выраженность воспалительных 
7 СТИМУЛИРУЕТ репаративные 


и регенеративные процессы 


# НОРМАЛИЗУЕТ показатели клеточного 


—® . / ПРЕДОТВРАЩАЕТ развитие осложнений 
` 


(1,16 + 109/л); МК-клеток (CD16) — 
11,3 = 2,3%, но при этом уровень CD4 
(популяция Т-хелперов) оставался неиз- 
менным с момента начала лечения ВП — 
38,94 + 1,4% (р > 0,05). По сравне- 
нию с данными больных, получавших 
только стандартное лечение (груп- 
па РГ), у пациентов группы ОГ СО8 
(24,9 + 1,2%, р < 0,05) повышался npo- 
цент В-лимфоцитов (CD22) — 37,5 + 0,1 
(р < 0,05) (табл. 3). При исследовании 
концентрации цитокинов выявлено, 
что ИЛ-1, ИЛ-8 и ИЛ-10 у пациен- 
тов группы ОГ достоверно (р < 0,05) 
снижались до нормальных значений: 
152,7+ 344, 1817 + 194 и 34,7 + 9,8 пкг/мл 
соответственно (табл. 3). Стоит отме- 
тить, что изменения показателей ИЛ-4 
и ИЛ-6 существенно недостоверно 
(р > 0,05) отличались от данных груп- 
пы РГ. 

Таким образом, наиболее диагно- 
стически ценными показателями для 
оценки динамики течения внеболь- 
ничной пневмонии являются содер- 
жание в крови СЗ, СОВ, CD22 и KoH- 
центрации ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-10. Вклю- 
чение препарата Деринат® в лечение 
пациентов с внебольничной пневмо- 


ай 


ХОБЛ, Воспалительные заболевания 


дыхательных путей 
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нией нормализует наибольшее коли- 
чество показателей иммунного стату- 
са (табл. 3). 

Случаев возникновения нежелатель- 
ных реакций в виде местных реакций, 
случаев непереносимости или побоч- 
ного действия препарата Деринат®, 
р-р 15 мг/мл у пациентов в ходе про- 
веденного исследования установлено не 
было. Также не зафиксировано случаев 
нежелательных реакций при комплекс- 
ном лечении с антибиотиками (отсут- 
ствие негативного лекарственного взаи- 
модействия). 

Рентгенографическое исследова- 
ние органов грудной клетки пациен- 
тов при 1-м визите к врачу показало 
наличие у 94,2% (32 человека) обсле- 
дованных группы ОГ и 93,3% (28 чело- 
век) обследованных группы РГ очагов 
инфильтрации, частично занимавших 
одну долю легкого. В каждой группе 
по 2 обследованных (5,8% и 6,7% паци- 
ентов) имели полную инфильтрацию 
одной доли легкого. После проведен- 
ного комплексного лечения пациентов 
обеихгрупппри 4-м визитек врачупро- 
водилась повторная К-графия органов 
грудной клетки. У 26 пациентов (76,4%) 


при 1-м и 4-м визитах к врачу 


{= 34) 


Лабораторные показатели иммунного статуса пациентов 


1-й визит 4-й визит 1-й визит 4-й визит 
603, % 324224 56,8 +1,8" 319+26 36119" 
604, % 3842,9 38,94 +1, 394+22 
608, % 224+0,9 249212 234 +11 29,3 +26" 
6016, % 52+07 11,3 = 2,3° 52+08 68+02° 


18,6 +0,8 
402.2 +294 


375201" 
152,7 +344" 


227+03 


4017 +301 2874 +257 


2487 +147 
3681 + 18,2 


264,4 + 137 
3347 +148 


2511 +123 
364,7 + 14,8 


2676 +218 
3349 +231 


326,8 + 14,6 
127,4+2,6 


`ИЛ-10, пкг/мл 


181,7 +194" 
347+98" 


325,2 2127 
129,3 +143 


295,4 +137 
101,4 + 13,9 


Примечание * р < 0,05. 


группы ОГ наблюдалось полное расса- 
сывание инфильтрата в очагах пора- 
жения. При этом стоит отметить, что у 
одного пациента с выявленной полной 
инфильтрацией доли легкого также 
установлено полное рассасывание 
инфильтрата. Частичный очаговый 
инфильтрат выявлен у 8 пациентов 
(23,6%) группы ОГ, но у каждого из 
них имелась положительная рентге- 
нографическая динамика уменьшения 
очагов инфильтрации доли легкого. 
При 4-м визите к врачу у 19 пациентов 
(63.3%) группы РГ рентгенографиче- 
ски установлено полное рассасывание 
очагов инфильтрации, у 10 пациен- 
тов (33,2%) — частичное рассасыва- 
ние инфильтрата, а 1 пациент (3,5%) 
был без положительной динамики, 
хотя клинически у него было уста- 
новлено улучшение состояния тече- 
ния внебольничной пневмонии. Стоит 
отметить, что у 2 пациентов группы 
РГ, у которых при 1-м визите к врачу 
выявлена полная инфильтрация доли 
легкого, стандартная терапия привела 
к уменьшению очага инфильтрации. 
Таким образом, В-графические иссле- 
дования пациентов свидетельствуют 
о том, что включение в стандартную 
схему терапии внебольничной пнев- 
монии иммуномодулятора и репаранта 
Деринат®, р-р 15 мг/мл способствует 
более выраженному процессу восста- 
новления легочной ткани. 

Анализ сроков выдачи больничных 
листов пациентам с внебольничной 
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пневмонией выявил следующую дина- 
мику: в группе ОГ средний срок листов 
временной нетрудоспособности соста- 
вил 15,8 + 2,3 дня, а в группе РГ — 
18,7 + 1,9 дня. Дополнительное вклю- 
чение в схему лечения пациентов с BHC- 
больничной пневмонией препарата 
Деринат®, по сравнению со стандарт- 
ной терапией, позволяет сократить 
сроки временной нетрудоспособности 
и расходы на выплату пособий по ним. 


Выводы 
Результаты проведенного исследова- 

ния клинической эффективности пре- 

парата Деринат“, р-ра 15 мг/мл для в/м 

введения в комплексном лечении паци- 

ентов с диагнозом внебольничная пнев- 
мония 1—11 класс риска (PSI), позволя- 
ют сделать следующие выводы: 

< на фоне сочетания препарата 
Деринат® со стандартной терапи- 
ей наблюдалось более продуктивное 
восстановление структур легочной 
ткани — на 17,3% по сравнению 
с результатами пациентов только на 
стандартной терапии; 

+ добавление препарата Деринат® 
к стандартной схеме лечения паци- 
ентов с внебольничной пневмони- 
ей нормализует наибольшее коли- 
чество показателей иммунного ста- 
туса — СЮЗ, CD8 и CD22, а также 
концентрацию провоспалительных 
цитокинов — ИЛ-1, ИЛ-8 и ИЛ-10; 

+ включение препарата Деринат® 
в лечение пациентов с внебольнич- 


ной пневмонией позволяет снизить 
сроки их временной нетрудоспособ- 
ности на 15,5%. № 
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Резюме. В настоящее время препаратами первого выбора лечения акне являются системные ретиноиды. Данная группа препаратов оказы- 
вает выраженный гепатотоксический эффект, что нужно учитывать при применении их в стандартных схемах терапии акне. Целью данной 
работы было изучить влияние препарата урсодезоксихолевой кислоты на переносимость и эффективность системной терапии изотретинои- 
ном у пациенток с акне тяжелой степени тяжести, принимающих комбинированные оральные контрацептивы. 

Ключевые слова: акне, побочные эффекты терапии, изотретиноин, ретиноиды, лекарственное поражение печени, урсодезоксихолевая кис- 


лота, профилактика. 


Combination of аспе treatment іп women with prevention ої complications 
using standard schemes of systemic retinoids 


S. S. Ledentsova, N. I. Gulyaev, A. V. Gordienko, N. P. Gavrilova, L. S. Oreshko, P. V. Seliverstov 


Abstract. Currently, the first-line drugs for acne treatment are systemic retinoids. This group of drugs has a pronounced hepatotoxic effect, which should 
be taken into account when using them in standard acne treatment schemes. The aim of the study was to study the effect of ursodeoxycholic acid on the 
tolerability and effectiveness of systemic isotretinoin therapy in patients with severe acne taking combined oral contraceptives. 


Keywords: acne, side еНес!з of therapy, isotretinoin, retinoids, СОС, drug liver damage, ursodeoxycholic 


prevention. 


а сегодняшний день акне (acne vulgaris) рассматривают как 
одно из наиболее распространенных хронических заболе- 
ваний кожи с поражением сальных желез. Известно, что 

акне чаще наблюдается в пубертатном возрасте, однако в послед- 

ние годы наметился неуклонный рост частоты встречаемости забо- 

левания среди других возрастных групп, особенно у женщин [1, 2]. 

По данным разных авторов более 50% из них в возрасте 20-29 лет 

и 26% — 40-49 лет имеют персистирующие акне. В указанных воз- 

растных группах 15-20% пациенток страдают средней и тяжелой 

степенью выраженности акне [3-6]. 

Патофизиология акне достаточно хорошо изучена. Основные факто- 
ры риска развития и прогрессирования акне у женщин — относительная 
или абсолютная гиперандрогения, западный тип диеты с частым yno- 
треблением молочных продуктов и продуктов с высоким гликемическим 
индексом, что способствует развитию метаболических нарушений. 

Выбор схемы лечения акне зависит от степени тяжести течения 
заболевания; медикаментозное воздействие включает в себя систем- 
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ную и наружную терапию. По рекомендациям Американской академии 
дерматологии (American academy of dermatology, ААО) и Европейского 
форума дерматологов (European dermatology Forum, EDF), а также 
согласно Российским федеральным клиническим рекомендациям изо- 
третиноин относится к препаратам первой линии системной терапии 
акне, что обусловлено его действием на большинство звеньев пато- 
генеза заболевания [7-9]. Лечение изотретиноином у женщин сопро- 
вождается, как правило, назначением комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК) по причине тератогенного действия препарата. 
Несмотря на то, что опыт использования системного изотретиноина 
в клинической практике составляет около 25 лет и специалисты 
овладели методами купирования проявления гипервитаминоза, AKTY- 
альной остается проблема влияния препарата на внутренние органы, 
в том числе на желудочно-кишечный тракт [10]. При незначительном 
повышении печеночных трансаминаз, как правило, снижают суточную 
дозировку препарата, поскольку преждевременная его отмена, без 
достижения кумулятивной дозы, может быть причиной полного отсут- 
ствия эффекта или рецидива акне. Подобное повышение активности 
печеночных трансаминаз на фоне лекарственно-индуцированного 
поражения печени (ЛИПП) требует назначения гепатотропных препа- 
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ратов. Дополнительным побочным эффектом терапии оральным изо- 
третиноином, согласно аннотации, является гиперлипидемия на фоне 
нарушения углеводного обмена [11, 12]. 

КОК, являясь комбинацией гормональных средств, обладают 
рядом побочных эффектов. Часто встречаются нарушения функции 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): дискомфорт в области живота, 
тошнота, рвота, метеоризм, гепатотоксический эффект и нарушение 
толерантности к глюкозе. Последние два расстройства проявляются 
при сочетанном приеме изотретиноина и КОК. Следует отметить, что 
препараты, содержащие эстрогены и/или прогестины, могут вызы- 
вать медикаментозный холестатический гепатоз [13]. 

Комплексное лечение акне у женщин с использованием изотрети- 
ноина и КОК повышает риски развития побочных эффектов и в пер- 
вую очередь ЛИПП [11, 13-16]. В целях снижения указанных рисков 
следует назначать препараты с гепатопротективным, нормолидеми- 
ческим и нормогликимическим эффектами. 

Несомненно, актуальным вопросом является разработка схем 
лечения изотретиноином и КОК с включением препаратов, обладаю- 
щих гепатопротективным действием, а также нормализующих NUNNA- 
ный и углеводный обмены. Подобная комбинация является залогом 
повышения эффективности и переносимости лечения основного 
заболевания. 

Одним из известных гепатопротекторов, с доказанными гепатопро- 
тективным, желчегонным, противовоспалительным, пребиотическим, 
нормолидемическим, нормогликемическим и иными эффектами, ABNA- 
ется урсодезоксихолевая кислота (УДХК) — Урсофальк [17, 18]. 

Целью данного исследования было изучить влияние препарата 
Урсофальк на переносимость и эффективность системной терапии 
изотретиноином у пациенток с акне тяжелой степени, принимаю- 
щих КОК. 


Материалы и методы исследования 

Обследовано 60 женщин в возрасте 29,4 + 11,3 года с акне тяжелой 
степени, подтвержденной инструментальными и клинико-лаборатор- 
ными методами обследования. Все пациентки были рандомизирова- 
ны на две группы: основная группа (ОГ) — 32 больных, получавших 
терапию изотретиноином 100 мг/кг в сутки перорально и Урсофаль- 
ком в стандартной дозировке 10 мг/кг, и группа сравнения (ГС) — 
28 человек, получавших только основную терапию в виде изотрети- 
ноина. Срок наблюдения за пациентками составил в среднем 7 MECA- 
цев до достижения кумулятивной дозы изотретиноина. Все женщины 


Динамика показателей в основной группе и группе сравнения 


получали соответствующую адъювантную наружную увлажняющую 

терапию. После их обследования гинекологом-эндокринологом для 

исключения основных признаков синдрома поликистозных яичников 
пациенткам из обеих групп назначили КОК за один месяц до начала 
терапии, во время нее и еще на месяц после окончания лечения. 

В каждой группе было проведено общеклиническое обследова- 
ние до лечения, через один месяц после его начала и затем каждые 
три месяца во время терапии: сбор анамнеза, клинический анализ 
крови (эритроциты, гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты, скорость. 
оседания эритроцитов), биохимический анализ крови (общий белок, 
С-реактивный белок, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, амилаза, липаза, глюко- 
за, общий холестерин), липидограмма, уровень общего тестосте- 
рона, общий анализ мочи, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости. Определение качества жизни проводилось по 
опроснику 32-36. 

Клиническая оценка эффективности терапии акне была проведе- 
на на основании следующих критериев: 

* выраженность эритемы и инфильтрации по 4-балльной системе 
(0 — нет; 1 — умеренно выражены; 2 — выражен — резко 
выражены); 

* индекс клинического течения (индекс тяжести), оцениваемый 
по 4-балльной системе от 0 до З баллов (0 — количество коме- 
донов, папулопустул до 5; 1 — от 5 до 10; 2 — от 10 до 20; 3 — 
‘более 20). 

Сумму всех баллов выражали в виде общего счета, максимальное 
число равно 9. Регистрацию всех показателей проводили до лечения, 
затем еженедельно до окончания курса терапии. 

Также оценивалась степень выраженности угревой болезни по 
методу С. Н. Соос и соавт. (1979) в модификации В. $. Айеп 
и J. G. Smith (1982) на основании шкалы от 0-8. Восемь градаций, 
выделяемых по указанной шкале, позволяют провести количествен- 
ную и качественную характеристику степени тяжести заболевания, 
учитывая площадь поражения и количество высыпных элементов. 
Регистрацию всех показателей проводили до лечения, затем еже- 
недельно до окончания курса терапии. 


Результаты и обсуждение 

По достижении кумулятивной дозы изотретиноина в обеих группах 
отмечался значительный регресс эритемы, инфильтрации со значи- 
тельным снижением числа воспалительных элементов, достигающий 
наименьших значений к концу лечения. 


Основная группа, М + т Группа сравнения, М + т 
Показатели Ед. изм. 

До лечения | После лечения | До лечения | После лечения 
Общий холестерин ммольл 5,97 + 0,36 5,94 + 0,63 6,09 + 0,44 
триглицериды ммольл 2.05 +045 1,51 #092 2,31 +065 
Липопротеиды низкой плотности ммольл 3,41 +063 371 +041 311 +039 
Липопротеиды очень низкой плотности ммолыл 1,54 + 0,31 0,57 + 0,26" 1,59 + 0,65 1,91 + 0,64 
Липопротеиды высокой плотности ммольл 1.39 + 0,30 179 + 0,26" 1,42 +042 1,34 +026 
Коэффициент атерогенности - 3,84 + 145 1,69 + 0,59" 3,87 +2,53 4,24 +149 
АЛТ едт 28,76 +8,3 15,45 +6,5" 22,36 + 8,69 4571 2 2,53 
ACT ед/л 22,67 + 6,5 16,35 + 7,63" 15,5 4,35 41.2 + 6.34 
Глюкоза ммольл 4,45 +065 3,97 +005" 4,89 + 0,34 5,21 #032 
Примечание. * р < 0,05 (доверительная вероятность}; ** р < 0,01 (доверительная вероятность). 
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За время терапии были отмечены следующие изменения лабо- 
раторных показателей крови (рис. 1, табл.): повышение активности 
трансаминаз в ОГ у 5,3% и ГС — у 63.6% пациентов, нарушение 
липидного спектра крови в ОГ — у 10,5% и ГС — у 40,9%, нарушение 
углеводного обмена в ОГ у 2,6% и ГС — у 13,5% больных. Известно, 
что развитие патологических процессов в печени, в том числе при 
лекарственно индуцированном поражении, способствует нарушению 
многих видов обмена: белкового, углеводного, липидного и мине- 
рального, а также активности некоторых ключевых ферментов 
111]. Подобные характерные изменения нашли свое подтверждение 
в нашей исследовательской группе. В ОГ показатели крови менялись 
не значимо, что говорит о гепатопротективном эффекте комбиниро- 
ванной терапии. 

Проявления симптомов диспепсии на фоне терапии: горечь во рту 
(ОГ — 5,3%, ГС — 18,2%) (рис. 2); тяжесть в правом подреберье (ОГ — 
5,3%, ГС — 27,3%) (рис. 3); метеоризм (ОГ — 7,9%, ГС — 18,2%) (рис. 4); 
неустойчивый стул (ОГ — 2,6%, ГС — 13,6%) (рис. 5) также были 
значимо ниже в ОГ. Качество жизни страдало по показателям боли, 
физического функционирования и общего здоровья более выражен- 
но в группе сравнения, при этом 13.5% пациентов в ней отказались 
от лечения до накопления кумулятивной дозировки по причине NNO- 
хой переносимости препарата и снижения качества жизни. 

При осмотре у гинеколога-эндокринолога была выявлена гипер- 
андрогения, выражавшаяся в незначительном повышении обще- 
го тестостерона (77%), нарушении менструального цикла по типу 
олигоопсоменореи (54%), хронической ановуляции (32%) (рис. 6). 


Ультразвуковые признаки поликистозных яичников были обнаруже- 
ны у 36%. В ходе проведенного лечения уровень тестостерона вер- 
нулся к варианту половой нормы у 89% пациенток в обеих группах. 
В этой связи важно отметить, что включение в основную терапию 
Урсофалька не повлияло на концентрацию гормонов и не снизило 
эффективность проводимого лечения. 

Изначально и при повторном УЗИ гепатобилиарной системы 
у пациенток в ОГ и ГС не было выявлено признаков жирового rena- 
тоза или дискинезии желчного пузыря. 

Выводы: 

1. Терапия акне изотретиноином в стандартной схеме способ- 
ствовала снижению интенсивности кожных проявлений в обеих 
группах. 

2. Выраженность побочных эффектов со стороны ЖКТ, проявля- 
юющихся симптомами диспепсии, на фоне лечения была значительно 
меньше в ОГ. 

3. Включение в терапию Урсофалька способствовало значитель- 
ному снижению выраженности гепатотоксического действия изо- 
третиноина, нормализации липидного и углеводного обменов у паци- 
ентов ОГ. 

4. Использование в схеме основной терапии Урсофалька не сни- 
жало эффективность гормональной терапии и изотретиноина. 

5. Включение Урсофалька в терапию способствовало лучшей 
переносимости терапии акне при использовании стандартной схемы, 
а также повышению качества жизни пациенток и, следовательно, 
приверженности к лечению. 
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Заключение 

Проведенное исследование демонстрирует необходимость исполь- 
зования препарата УДХК в комплексном лечении пациенток с акне 
тяжелой степени при назначении терапии системными ретиноидами. 
Ее эффективность в отношении акне была высокой в обеих группах, 
однако переносимость длительной терапии в ОГ оказалась выше 
за счет гепатопротективного действия Урсофалька. Кроме того, 
отмечалось отсутствие нарушений как липидного спектра крови, так 
и углеводного обмена в ОГ исследования. 

Сочетанное применение препаратов с гепатотоксическим эффек- 
том без соответствующей поддержки привело к низкой комплаент- 
ности у ряда пациенток ГС ввиду нарушающих качество жизни побоч- 
ных эффектов со стороны ЖКТ и отказа от терапии без достижения 
кумулятивной дозировки изотретиноина. 

Предлагаемые в настоящее время схемы лечения акне у женщин 
(изотретиноин и КОК) обладают рядом побочных эффектов. К ним 
следует отнести гепатотоксический эффект, нарушение углеводного 
и липидного обменов. Проведенное исследование демонстрирует. 
эффективность препарата Урсофальк а комплексной терапии паци- 
енток с акне тяжелой степени при использовании терапии системны- 
ми ретиноидами и КОК. 
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